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RESUMO

O objetivo desse estudo foi identificar as variawgie favorecem a interrupcao
do tratamento de hormonioterapia para o cancer amare avaliar o seu efeito na
sobrevida por cancer de mama. Trata-se de um ekindiudinal retrospectivo, com
abordagem quantitativa, a partir de dados secwslaRrocedeu-se a integracdo e
andlise de um conjunto de informac¢des de uma cdert&861 mulheres com cancer de
mama dispostas em diferentes bancos de dados dA BNGo SUS. Utilizou-se a
técnica de regressao logistica para o calculo dedade a analise de sobrevivéncia para
estimar a persisténcia e a sobrevida por cancanatea com base no controle de
dispensacdo de hormonioterapia do Setor de FarrdackC III/INCA. A freqiéncia
acumulada da adesao foi de 76,3% e a persistéa@hfgi de 79% ao 1° ano e 31% aos
5 anos de tratamento. Foram mais favoraveis araglexipersistir, com significancia
estatisticaqf = 0,10), ao tratamento hormonal as mulheres cguns® grau completo
ou nivel superior, com companheiro, com histormiliar cancer, ndo alcoolista, ndo
tabagista, com estadiamento curavel, tratadas spaoma tamoxifeno, submetidas a
cirurgia, ndo tratadas com quimioterapia, ndo diegacom radioterapia, que tiveram de
5 a 13 consultas de mastologia, sem consulta ddamgia clinica, com mais consulta de
psicoterapia e de apoio terapéutico multiprofissioA sobrevida geral das mulheres
tratadas com hormonioterapia para o cancer de mantCIII/INCA foi de 94% em 1
ano e 71% em 5 anos de tratamento. A adesdo esvtaiores clinicos, socio-
demograficos e assistenciais mostraram-se assedasiabrevida por cancer de mama.
Nesta coorte, %2 dos pacientes ndo aderem e sordg¥iecompletam o tratamento
hormonal de cinco anos, aumentando o risco de sesperapéutica inadequada e pior

resultados desse grupo de mulheres.

Palavras-chave adesdo a medicacao; tamoxifeno; neoplasias daafrenélise de

sobrevidapolitica de salide; fatores de risco



ABSTRACT

The goal of this study was to identify the varigbtbat made the hormone therapy
interruption more likely in women who underwent dst cancer treatment and to
evaluate the effect of such variables in breastcearsurvival rates. It was a
retrospective longitudinal study, with a quantitatiapproach, which used secondary
data. Information from a cohort of 5861 women wiileast cancer was obtained
through linkage and analyses of INCA and SUS datha_ogistic regression models
were used to assess adherence. Survival analysex@reducted to estimate persistence
and breast cancer survival. These analyses werecaut using data from the control
of prescriptions filled at the HC IlII/INCA Pharmacyhe accumulated adherence
frequency was 76.3% and overall persistence was at9e first year and 31% at the
fifth year of treatment. Women more likely to adheand persist, with statistical
significance ¢ = 0.10), were those with a high school degreeotiege, with a partner,
with family history of breast cancer, not addictecalcohol, non-smokers, at a curable
stage, treated with tamoxifen only, who underwemgery, who were not treated with
chemotherapy, who were not treated with radiotheramo had from 5 to 13 outpatient
visits with a breast care specialist, who did naweéh an outpatient visit with an
oncologist, with more visits to psychotherapistsl aapport from a multi-professional
therapeutic team. The overall survival of womeratied with hormone therapy for
breast cancer at HCIII/INCA was 94% after one yddreatment and 71% after 5 years
of treatment. The adherence and several clinicabfa, socio-demographic and care-
related ones were associated with breast canceivstghip. In this cohort, ¥4 of the
patients did not adhere and only 31% completed Shgear hormone treatment,
increasing the risk of an inadequate therapeuspaese and of worse results in this

group of women.

Key words:  Medication Adherence; Tamoxifen; Breast NeoplasmsSurvival

Analysis; Health Policy; Risk Factors
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INTRODUCAO

O cancer de mama é uma preocupacdo mundial de paladeelevadas taxas de
incidéncia e mortalidade. Os fatores de risco nmaortantes sdo histéria familiar e
fatores hormonais (WHO, 2002). O cancer de manraa&das doenc¢as que mais ameaca
a populacdo feminina, principalmente apdés os 35%,agoando sua incidéncia cresce
rapida e progressivamente, associando-se a efmioslogicos, que afetam a percepcao

de sexualidade e a propria imagem pessoal.

No Brasil, o cancer de mama é a primeira causa alteppor cancer, entre as
mulheres brasileiras (11.735 6bitos em 2008). Adienalta taxa de mortalidade, também
se registra alta incidéncia. Estima-se que 49.24(heres sejam diagnosticadas por
cancer de mama no Brasil em 2011, correspondennioaataxa estimada de incidéncia
de 49,27 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2009).

O cancer de mama, se diagnosticado e tratado oponinte, € considerado de
bom prognéstico, mas, no Brasil, h4 décadas, adaxas de mortalidade se mantém
elevadas, muito provavelmente porque a doenca aindiagnosticada em estadios
avancados (INCA, 2009).

O Estado do Rio de Janeiro apresenta taxa de mzaléstimada em 88,30 casos

por 100.000 mulheres (7.470 casos novos estimados 2011), a maior taxa bruta



estimada de incidéncia desse tipo de cancer detos os estados brasileiros. Essa alta
taxa de incidéncia de cancer de mama no EstaddaddeRJaneiro pode ser o resultado
da elevada incidéncia de cancer de mama em suilcd&pn 2011 sdo esperados, no
Municipio do Rio de Janeiro, 4.010 casos novogjergpresenta 114,23 casos de cancer
de mama por 100 mil mulheres (INCA, 2009).

O cancer, e especialmente o de mama, é um dosegraamdblemas de saude
publica no mundo todo. A Organizacdo Mundial de d8afOMS) corrobora essa
afirmativa ndo apenas pelas altas taxas de indgal@&de mortalidade, mas também por
sua baixa potencialidade de prevencdo primériaeatonda prevaléncia dos fatores de
risco para este tipo de cancer; e necessidade rdigose complexos, com abordagem

multiprofissional e de alto custo para o seu adégtiatamento (WHO, 2002).

Os paises desenvolvidos enfrentam hoje o problenteadar estratégias para lidar
com a longa sobrevida dos pacientes com cancevaata no Brasil, o desafio é bem
maior: ainda convivemos com elevado indice de distigo tardio, de uma doenga com
bom progndstico se descoberta precocemente, eaainbs problemas relacionados ao
acesso e a qualidade do tratamento (Brital, 2009). Para atingir resultados desejaveis
no enfrentamento da doenca é importante a dispiolaitdé e a qualidade do cuidado, mas
também a adeséao e a persisténcia do pacienteamérsto recomendado.

Nesta tese, pretende-se estudar fatores explisatisoadeséo e persisténcia no
tratamento hormonal do cancer de mama em pacigategspital de Cancer 11l (HC Ill),

do Instituto Nacional de Cancer (INCA).

O tratamento hormonal do cancer de mama esta adsoaimenores indices de
recorréncia da doenca e metastase, portanto, aomn@ella taxa de mortalidade e da
sobrevida livre da doenca (IOM, 1999; WHO, 2002je@wn, 2002; Jatoi & Miller,
2003), tendo 0 seu uso, por esses motivos, sofmi@umento expressivo nas ultimas
décadas (Vervoort al, 2004). Atualmente, a hormonioterapia é amplameititizada
no tratamento do cancer de mama sensivel aos harsnda estrogénio ou progesterona,
tanto em estagio precoce como avancado da doetggdrque de 60% a 80% dos casos
de cancer de mama apresentam positividade parptoe de estrogénio (AMB & ANS,
2009).



O tratamento de hormonioterapia é diario e de ustompgado, provocando
importantes efeitos colaterais numa populacdo daéeres que normalmente ja fez uso
de outros tratamentos com severos efeitos na digdiowda sexualidade e feminilidade,

funcionando como um fator cascata na perda do tgmvfeminino.

O HCIII/INCA é uma das unidades hospitalares doANfLie faz parte da rede de
alta complexidade do Sistema Unico de Saude (SU&necomo missio “Participar no
desenvolvimento de politicas de atencdo ao caneemdma, através de acdes de
assisténcia, ensino e pesquisa”. O HCIII/INCA dstalizado na capital do Estado do
Rio de Janeiro, onde se registram as maiores texascidéncia da doenca no Pais. Foi
responsavel por 60% do total de procedimentos drigferapia no municipio do Rio de
Janeiro em 2009 (SIA-SUS), além de ser um centrexdeléncia de grande relevancia
nacional, tendo em vista a sua atribuicdo de "oegédiar do Ministério da Saude (MS)
no desenvolvimento e coordenacgéo das acdes ingesgpaaa a prevencgao e o controle do
cancer no Brasil" (http://wwwz2.inca.gov.br/wps/wecarinect/sobreinca/site/oinstituto).

A estimativa da adesao e persisténcia a terapisvaate endocrina em mulheres
com cancer de mama no HCIII/INCA é desconhecidaahdo-se em conta o gasto
expressivo de recursos publicos com os medicameeoslvidos, a auséncia de
avaliagdo sobre o seu uso, além dos resultadoscaltes no tratamento do céncer de
mama apoés a introducdo dessa terapia, justificesBedar os seus indices de adeséo e

persisténcia, bem como os fatores relacionadoseacesnportamento.

Sob uma perspectiva mais pessoal, destaca-se aoma aspecto motivador
desse estudo o interesse da autora, ha mais ddagada, na organizacdo da assisténcia
oncologica. O cancer de mama perpassa todos oslesoda tratamento do céancer
(cirurgia, quimioterapia, radioterapia) e demandatonServico de Apoio Diagndéstico
Terapéutico (SADT), que é und criticodo SUS, constituindo-se em um marcador para

avaliagé@o dos servigos e do sistema de saude.



ASPECTOS CONCEITUAIS

Esse capitulo esta destinado a apresentacao dositognque serdo abordados e
aplicados no desenvolvimento dessa tese, estabdo/glido em quatro se¢cdes com foco
nos seguintes aspetos: (1) contextualizacdo dasatuacéo do cancer de mama e do seu
tratamento; (2) revisdo sobre os conceitos de iterapddcrina adjuvante para o
tratamento do cancer de mama; (3) definicdo de&ades persisténcia; (4) fatores

preditivos da adesao e persisténcia ao tratamenticeno adjuvante.

2.1. Tratamento e sobrevida do cancer de mama

O cancer de mama, embora seja considerado umaaldeica, corresponde a
uma grande variacdo de tipos histolégicos, diferinth sua historia natural, no

comportamento clinico e no prognéstico.

O cancer de mama tem histéria natural variavel étasiwezes longa. Os
diagndsticos precoces aumentam a possibilidadaidepara alguns tipos de tumores e
reduzem a mortalidade resultante da doenca e a@amgnto (WHO, 2002). Contudo,
uma vez disseminado, o cancer de mama nao temesuwagbjetivo do tratamento passa

a ser o aumento da sobrevida, com boa qualidadilae



A suspeicdo do diagnostico do cancer de mama i&adal por exame clinico,
auto-exame, mamografia e ultra-sonografia. A cordgdo do diagnostico é feita por

exame histolégico, com material proveniente dasa&(VS, 2008).

O primeiro passo apos o diagndstico de cancer daan@ o estadiamento do
tumor. O estadiamento é feito por meio de procediose de exame clinico,
histopatologia, imagenologia, citologia e estudmsotatoriais como o dos marcadores
tumorais (MS, 2008).

O estadiamento € necessario para ampliar a avaldgg@umor e para conhecer a
sua extensdo no organismo com a finalidade de:ofitgr informagdes sobre o
comportamento bioldgico do tumor; (2) fazer o pKgiito do paciente; (3) auxiliar na
escolha do tratamento mais adequado; (4) padrowizarotocolo de tratamento; (5)
avaliar resultados do tratamento; e (6) padrorazaublicacdo dos resultados e a troca de

informacgdes entre os profissionais de saude (WHIR2;201S, 2008).

Apds o estadiamento, 0 proximo passo € o inicidra@amento mais adequado
para cada caso especifico, e a principal finalidbm&ratamento do cancer de mama é a

cura, o prolongamento da vida util e a melhorawdidade de vida (WHO, 2002).

As modalidades disponiveis para o tratamento doetétle mama séo cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia, comapoio de outras areas como
Enfermagem, Farmacia, Servico Social, NutricAdaptgsapia, Reabilitacdo, Psicologia e
Psiquiatria. Apesar das especificidades e indicag@ecada uma dessas especialidades
profissionais, a abordagem multidisciplinar inteligr& mais efetiva do que intervencdes
isoladas no manejo do paciente (WHO, 2002; IOM9)99

Existem varios tipos de cirurgia para tratamente@ucer de mama. A escolha do
tipo de cirurgia € baseada em protocolos clinicasmém no estadiamento do tumor. As
cirurgias conservadoras da mama incluem a tumorgat(retirada do tumor e parte do
tecido normal que o circunda) e a segmentectoreizgda do tumor e de uma grande
parte do tecido mamario que o circunda). Além disstiram-se os ganglios linfaticos
para avaliar a sua malignidade e evitar que adaséktancerosas se disseminem no
sistema linfatico. Geralmente, apds a cirurgia eprsglora da mama é realizada a
radioterapia, com objetivo de destruir qualqueruleélcancerosa que possa ter
permanecido na area afetada (MS, 2008).



Outro tipo de cirurgia usada com menor freqiiénoidratamento do cancer é a
mastectomia, que corresponde a retirada da mamantammastectomia simples, retira-
se toda a mama e alguns dos ganglios linfaticdaragi Em uma mastectomia radical
modificada, retira-se a mama, a maioria dos gasjhdaticos axilares, podendo incluir a

retirada da fascia, que cobre os musculos tora¢M8s 2008).

A cirurgia de cancer de mama mudou drasticamergeitionos 20 anos. Com o
advento da cirurgia conservadora, muitas mulhegesaatém a opcdo de preservar

cosmeticamente a mama sem prejudicar a sobrevi8aZPD8).

A reconstrucdo mamadria pode ser realizada simataaete ou posteriormente a
cirurgia do cancer de mama. No HCIII/INCA a recomsfo maméaria é feita em
momento posterior ao tratamento do cancer. A mavda per reconstruida utilizando-se

o proprio tecido da paciente, um implante, ou uoralinacdo de ambos.

O tratamento radioterapico consiste em utilizaadiacoes de alta energia para
matar as células cancerosas que podem permanecegiéa depois da cirurgia (MS,
2008).

A quimioterapia é o uso de uma combinacdo de faymauor via oral ou por
aplicagéo intravenosa, que atacam e matam as €é&lateerosas e as células normais de
crescimento rgpido. O tratamento quimioterpicone importante tratamento para o
cancer de mama, freqientemente usado apds a ajr@gi mulheres que ainda néo
entraram na menopausa e em pacientes com alto desgecidiva. As mulheres com
tumores de mama com resposta hormonal negativassémis propensas a receber este
tipo de tratamento (WHO, 2002; MS, 2008).

Tanto a radioterapia quanto a quimioterapia podamfitalidade neoadjuvante,
quando utilizadas para destruir as células canagresonseguir diminuir o tamanho do

tumor antes da cirurgia (MS, 2008).

Atualmente, ha trés modalidades de tratamentonsic®éadjuvante para o cancer
de mama: terapia enddcrina, quimioterapia e o @mticmonoclonal do receptor do fator
de crescimento epidérmico humano 2 (anti-HER-2) BARIANS, 2009).

A terapia enddcrina adjuvante ou hormonioterapat@tamento que consiste do

uso de substancias semelhantes ou inibidoras dedhas para inibir o crescimento de



neoplasias que sdo dependentes da acdo hormohahdd de mama é um dos tipos de
cancer que sao sensiveis a esse tratamento. @ératahormonal deve ser recomendado
apos a avaliacdo dos receptores hormonais de @sioog progesterona do tumor de cada
paciente. Caso o resultado do exame seja poséivecomendado o uso diario de um

comprimido oral durante cinco anos, a ser iniciago depois da cirurgia de mama.

Em mulheres com diagnédstico de cancer de mama asana hormonioterapia é

muitas vezes a unica opcao de tratamento.

A abordagem integrada das modalidades terapéuterasiempos adequados,

aumenta a possibilidade de cura e de preservacadrgaos (WHO, 2002).

A cirurgia e a radioterapia sdo apropriadas paratamento do tumor localizado
e regional, e podem curar em estagios precocesoéiacd (WHO, 2002; MS, 2008;
Kaufmannet al, 2010). Em pacientes com doenca extensa semtasdaapesar de ter
um papel mais restrito, essa combinacdo terapéptice ser valiosa no sentido de
melhorar a qualidade de vida e potencialmente pgalo a vida, contudo, esses
procedimentos tém um papel limitado no tratamerdocéincer de mama avancado
(WHO, 2002; MS, 2008).

A quimioterapia tem uma atuagédo efetiva nos tumdeesnama disseminados,
além de ser adotado com finalidade paliativa enurelgcasos de cancer de mama
metastaticos (WHO, 2002; MS, 2008). A quimioteragiaa hormonioterapia tém

demonstrado prolongar a vida de pacientes com cédeamama (WHO, 2002).

O tratamento multidisciplinar do cancer de mamsamilo ao cuidado integral do
paciente, estd respaldado por evidéncia cientdicga recomendado pela Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), pelas organizacfes internais para controle do cancer e
pelas entidades médicas brasileiras (Associacaack@&itasileira e Conselho Federal de
Medicina).

A medida mais usada para avaliar o tratamento doecd a distribuicdo de
sobreviventes no decorrer do tempo, obtida atrd@étecnica estatistica de analise de
sobrevivéncia. Essa técnica é utilizada quandaetermqe analisar a ocorréncia de certo
fendbmeno no decorrer do tempo, tomando como referémm evento inicial
(diagndstico, nascimento, inicio de tratamenta,) &®vento final (6bito, recidiva, cura,
término de tratamento, etc.), segundo Bustamerniteeifaet al. (2002).



A estimativa geral de sobrevivéncia de uma popolagdm cancer de mama
reflete véarios fatores — o estadio da doengca no entomdo diagndstico, que é
influenciado pela eficiéncia dos programas de @éteqrecoce, a disponibilidade de
acesso e a efetividade do tratamento adotado (V2A@®). A OMS (2002) aponta que 0
tratamento apropriado do cancer de mama, aliadseaodiagndéstico precoce, pode
resultar em uma probabilidade de sobrevida de Ab%as em cinco anos.

As probabilidades de sobrevida para o cancer deamarEuropa e nos Estados
Unidos da América (EUA), utilizando dados populaeis provenientes do EUROCARE
(European Concerted Action on survival and Care ain€er Patients e do SEER
(Surveillance End Results Epidemiolpgyos EUA para populagdo de raga branca,

indicam sobrevida maior nos EUA em relacdo aosepala Europa.

A probabilidade de sobrevida relativa em cinco agtse mulheres americanas
diagnosticadas por cancer de mama, no periodo d& 202007, foi de 90,4% para
mulheres da raca branca e 77,0% para mulherescdaneggra. Na Europa, a média das
probabilidades de sobrevida ajustada por idade,c@ncer de mama com diagnostico
entre 2000-2002, foi de 79,0%. Em relacdo as dif@e entre paises da Europa, os
resultados do EUROCARE-4 mostraram melhores prtidates de sobrevida para os
paises do norte da Europa, quando comparados c@aises do leste europeu, embora,
pacientes do leste europeu tivessem tido melhaigrobabilidade de sobrevida por
cancer de mama durante o periodo de 1991-200&tnagio-se aumento de 60% para
73,9% (Verdecchiat al, 2007).

Na tentativa de explicar, em parte, estas difeengasobrevida média da Europa
e dos EUA, estudos tém relatado que os dados d& Sidiiem tumoresn situ, que
podem estar classificados erroneamente como tumuaiBgnos invasivos (CONCORD

study protocql2003).

Sant et al(2004) conduziram estudo com dados do EUROCAREEERSe
encontraram 89% (EUA) e 79% (Europa) na probalulkdde sobrevida por cancer de
mama aos cinco anos. Identificou-se que o diagiwsi estadio | (melhor progndéstico)
foi percentualmente maior na populacédo femininareeaea, em comparacao a européia
(41% versus 29%). Além disso, quando se procedeajusiamento das populagdes

estudadas por estadio, idade, cirurgia de mamanmenaide linfonodos avaliados, a



diferenca do risco relativo encontrada foi de XJ@795% = 0,98 — 1,17), tomando como
base a populacdo americana. Este estudo atribdiferanca na sobrevida de cinco anos
entre as populacdes estudadas, principalmentefeéenifa de estadio da doenca no
momento do diagndstico (Sagttal, 2004). Contudo, de acordo com varios artigosesobr

0 tema, estas diferencas parecem ainda persisgemeszplicaveis.

Segundo Swaminathaget al (1998), que compararam a sobrevida relativa em
cinco anos por cancer de mama feminina entre palessnvolvidos e paises em
desenvolvimento, o pior resultado nos paises eendet/imento pode ser um reflexo do
diagndstico em estadios tardios, do tratamento emaado e, principalmente, da
dificuldade de prover a terapia hormonal adjuvante.

Em estudo de sobrevida por cancer de mama femidmdyase hospitalar, no
Estado do Rio de Janeiro, Brito (2004) encontroi4%l sobreviventes ao final do
primeiro ano, 78,4% aos 2 anos e 66,2% aos 3 anesgliimento, tomando como ponto
de partida a data do inicio do tratamento. E fate, @m coorte hospitalar espera-se
probabilidade de sobrevida maior do que na popalaga geral. Assim, os motivos que
podem explicar essa baixa probabilidade de solae¥id elevado nimero de pacientes
diagnosticadas em estadios avancados, quando canopeom paises desenvolvidos; a
subutilizacdo de algumas intervencbes recomendad@sm eficacia documentada
(radioterapia, hormonioterapia, cirurgia para d@atadnto recomendado), e o uso de
intervencdo desaconselhada (hormonioterapia paiarpes com receptores hormonais
negativos). Soma-se a isso, 0 alto percentual deerqgas com céancer de mama sem
receptores hormonais avaliados, contribuindo, aireti indiretamente, para a nao

utilizacdo de uma terapia (hormonioterapia) taevahte para o aumento da sobrevida.

2.2. Terapia endécrina do cancer de mama.

As informacdes epidemioldgicas sobre o cancer deman@nunciam a tendéncia
mundial de aumento do niumero de casos de canamrad® diagnosticado a cada ano
(WHO, 2002). Talvez por isso, 0os avancos tecnotiyieenham sendo direcionados ao
diagndstico e tratamento precoces, bem como afidagéio de marcadores tumorais que

sustentem melhor as escolhas terapéuticas, vigsaadmentar a sobrevida dos pacientes.



Héa décadas, a literatura médica tem reportado mdgranpacto na melhoria do
prognéstico de mulheres com cancer de mama prepamgorcionado pela terapia
endocrina (AMB & ANS, 2009; Tamaket al, 2002; Coleman, 2002; Thomas &
Hortobagyi, 2003). Em decorréncia disso, variosagssclinicos sobre hormonioterapia
para o cancer de mama foram realizados (Thomas &oblgyi, 2003; Tamaket al,
2002; Coleman, 2002; IOM, 1999), acumulando matethecimento sobre o tema, bem

como gerando evidéncias para estabelecer conseesse respeito.

A relacdo entre a producdo de hormdnios pelo ov@ricincer de mama foi
descrita ha mais de 100 anos, quando se obsen@udumqmores de mama inoperaveis
regrediram apos a realizacdo da ooforectomia (L&vEhilips, 2002). Desde entdo,
foram multiplas as tentativas de tratar casos decetade mama por meio de

manipulacdes hormonais.

As glandulas mamérias sdo muito sensiveis a ac&ohdambnios sexuais.
Durante a puberdade, quando os ovarios liberans ajteantidades de estrégeno e
progesterona, ha o desenvolvimento das glandulasanes. A ligacdo do estrégeno e da
progesterona com as moléculas situadas no nuclesocdmlas, conhecidas como
receptores, é o fator desencadeante da multipbcaglular nas glandulas mamarias,
resultando no preparo da mulher para a vida sextegrodutiva (Fariat al, 1994).

Durante a menopausa, as concentracfes de estrggenarculacdo caem
significativamente com a interrup¢do do funcionaimealos ovarios, mas essa producao
ainda permanece, devido a ag¢do das glandulas msema®s; que atuam como via
alternativa de produgéao hormonal (Faial, 1994).

Na presenca de células malignas, ha a desorgaoizdgdestrutura celular,
acarretando a diminuicdo ou mesmo o desaparecintE®aeceptores de estrégeno e
progesterona (Faret al, 1994).

A hormonioterapia € um dos tratamentos sistémi@a p cancer de mama e
baseia-se na utilizacdo de antagonistas dos hoos@pie estimulam o crescimento do
tumor, por isto a avaliacdo tumoral deve apresergaeptores para os hormoénios

estrogénio e progesterona (MS, 2008).
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O objetivo do tratamento hormonal é impedir questsdgenos liguem-se a seus
receptores para atuar como fator de crescimentacélatas mamarias malignas. Essa
estratégia pode envolver, antes da menopausa, iadeetcirdrgica dos ovarios
(ooforectomia) ou o blogueio da funcdo ovariana abogas (ooforectomia quimica),
provocando a queda brusca na producdo de estrégemando a multiplicacdo das
células tumorais (Fariet al, 1994).

Durante a década de 80, foram detectados avanhetasaiais nos resultados do
tratamento do cancer de mama, por meio de diveemeaios clinicos randomizados
apontando a terapia adjuvante endécrina como reapehpor reduzir a mortalidade por
cancer de mama em aproximadamente 20%. Esse beregimreceu em torno de trés
anos apos os ensaios terem sido iniciados. Comsegdéncia disso, ao fim da década
de 80, constatou-se um aumento progressivo da rig@scde hormonioterapia
(tamoxifeno) e da quimioterapia, como terapias\adjtes apds a cirurgia para o cancer
de mama, em paises desenvolvidos (Jatoi & Mill@d32.

Evidéncias sucessivas continuaram apontando a oagém da quimioterapia
com a hormonioterapia para as pacientes com reesptie estrogénio (RE) positivo
como de fundamental importancia na reducdo de ivacid melhoria na sobrevida
(Thomas & Hortobagyi, 2003; Coleman, 2002). Entreiaesse beneficio €, em média,
menor nas mulheres com mais idade (Coleman, 2008)geelas com muitos fatores

prognosticos favoraveis (I0OM, 1999).

Outros estudos mostraram a reducdo do risco deréacta em até 46%
(EBCTCG, 1998) e da taxa de mortalidade em mai$sdanos, em 31% das mulheres
com cancer de mama com RE positivo e cinco anosradlamento adjuvante com
tamoxifeno (EBCTCG, 2005). Estudo retrospectivo ammheres escocesas observou
que aquelas com seguimento menor que 70% de swasrippes de tamoxifeno
adjuvante tiveram a probabilidade de morrer aungentam 16%, ao passo que O USO
prolongado diminuiu o risco de mortalidade em 13%ofnpsoret al, 2007).

O tamoxifeno € a droga mais comumente utilizada terapia hormonal
(Goldhirschet al, 2001; Tamakiet al, 2002; Jatoi & Miller, 2003). Ensaios clinicos
randomizados e controlados demonstraram que mesmso tardio do tamoxifeno (néo

iniciado logo ap0s a cirurgia) foi efetivo para hmres com receptores hormonais (RH)
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positivo (Goldhirschet al, 2001). A sua administracdo €, provavelmentegtor fmais
importante na reducdo da mortalidade na décadaagesea maioria dos paises
ocidentais. (Coleman, 2002; Jatoi & Miller, 2003).

Originalmente, a hormonioterapia foi recomendadaestde para as mulheres com
caracteristicas clinicas de alto risco, pois serimico grupo que poderia ter beneficio
dessa terapia. Posteriormente, varios estudosicaedai que a hormonioterapia
contribuiu substancialmente na melhoria da sobeewn todos os subgrupos de
mulheres com céancer de mama invasivo, embora oomdieneficio dependa do
estadiamento do tumor e de outras caracteristicam@sticas (Thomas & Hortobagyi,
2003).

Segundo Jatoi & Miller (2003), a queda na mortalelpor cancer de mama nos
paises desenvolvidos é decorrente do tamoxiferimeda mamografia. A justificativa é
pautada nos ensaios clinicos randomizados queanagicque ha um retardo em 10 anos
até a mamografia ter efeito sobre a mortalidadessdlesentido, como a adoc¢do da
mamografia na deteccdo precoce do cancer de mamamfdantada nos paises
desenvolvidos no final de 1980 e inicio de 1990a gueda repentina da taxa de
mortalidade deu-se no inicio de 1990, ndo haverapb para atribuir essa reducéo a

mamografia.

Os autores ainda ressaltam que para mamografinesexfica, o tratamento do
cancer de mama, a partir da sua deteccao, terisegumais efetivo do que o do cancer
detectado clinicamente (palpa¢do). Se o cancercdosiderado curavel em qualquer
estadio clinico, a deteccao precoce pode ser amasid sem vantagem (Jatoi & Miller,
2003). Outro fator, discutido pelos autores, € varos tumores impalpaveis detectados
pela mamografia tém baixo potencial de malignidadesim, mesmo com diferenca na
sobrevida devido a mamografia, a terapia adjuvpate reduzir qualquer potencial de
beneficio da detec¢cdo por mamografia nos resultdda@sincer de mama (Jatoi & Miller,
2003). Ademais, a vantagem no tratamento do c&leerama deve ser ultrapassada em

valor, em relacdo a da deteccdo com mamografimdgueomparada com outros meios.

Em suma, os autores em questdo advogam que a oedacénortalidade do

cancer de mama, ocorrida em varios paises desémyg|esteve associada a melhoria do
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tratamento (beneficio do tamoxifeno) combinada @uleteccdo precoce por meio de
apalpacdo, com um pequeno crédito a mamografiai @ailler, 2003).

Ressaltando outras consideracdes, Verveoral (2004) estudaram o efeito
potencial da terapia adjuvante do tamoxifeno naatidade do cancer de mama usando
o modelo MISCAN Kicrosimulation Screening Analy$i€les concluiram que o uso da
terapia adjuvante aumentou no periodo de 1975eé3ribuindo consideravelmente para
a reducao da mortalidade por cancer de mama, dos\@ises. Entretanto, baseado nas
estimativas encontradas, o rastreamento teve uito ef¢icional na Holanda, sendo trés

Ou quatro vezes maior.

Blankset al (2000) estimaram a contribuicdo do rastreameato mamografia
na Inglaterra e paises de Gales em 1/3, e outtose$a(incluindo o tratamento com
terapia sistémica adjuvante) em 2/3 do total deig&o na mortalidade por cancer de

mama.

Discordancias a parte, € consenso que quanto ni@nortamanho do tumor no
momento do diagndstico, maior é a probabilidadenabhora de sobrevida por cancer de
mama. Ademais, também ja esta comprovado o bemefiai terapia endodcrina na

sobrevida de mulheres elegiveis para essa terapia.

Ao longo dos ultimos 30 anos, as diretrizes clmibaseadas em estudos com
mulheres com diagndstico de cancer de mama e aeeapiocrina adjuvante concluiram
que: (1) quanto mais intensa a positividade dospteces hormonais, maior a chance de
resposta a terapia enddcrina; (2) o tratamento tvoaimao esta indicado quando ambos
receptores hormonais (estrogénio e progesterowmaheggativos, porque a probabilidade
de resposta terapéutica € inferior a 10%; (3) péesecom positividade de pelo menos
um dos receptores hormonais apresentam maioreseshae cura quando, depois da
cirurgia, recebem tratamento hormonal (hormonotaragjuvante) durante cinco anos;
(4) pacientes, principalmente idosas, com restsig@® tratamento quimioterapico pré-
operatorio, com tumores localmente avancados @t@es hormonais positivos, podem
se beneficiar da hormonoterapia neoadjuvante owmgpid (empregada no pre-
operatorio), com intuito de reduzir o tumor paraaatar a condicdo cirirgica em
tumores anteriormente inoperaveis ou para evitanastectomia, objetivando-se a

cirurgia conservadora; e (5) o tratamento hormaral pacientes com diagnosticos
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avancados é capaz de induzir remiss6es mais duesdewwom menores efeitos colaterais
do que a quimioterapia, por isso deve ser indicaheo primeira opc¢ao. A restricao fica
sobre o0s casos onde ha risco de morte em curto,grarque a resposta a manipulacao

hormonal € mais lenta do que aos agentes quimpitesa

A duracdo do tratamento hormonal é relativamentgdp com uso diario da
medicacgdo por cinco anos (EBCTCG; 2004) para se&r @bimaximo beneficio (Burstein
& Winer, 2000). Comparacfes entre duracdo de textéonindicaram que mulheres
tomando tamoxifeno por periodo menor que cinco émesam aumento significativo da
taxa de recorréncia e mortalidade por cancer de andrancet, 2005). Contudo, a
administracdo do tamoxifeno por periodo supericineo anos, em mulheres com cancer
de mama receptor de estrogénio (RE) positivo enaisée comprometimento dos
linfonodos axilares, ndo demonstrou beneficiosiaigs (AMB & ANS, 2009; Fisheet
al., 1989).

Tamoxifeno é um modulador seletivo oral do recedestrogeno e, atualmente,
o medicamento mais vendido para o tratamento deecdnamario. Ele € utilizado para o
tratamento de cancer de mama em estagios iniaiags/ancados entre mulheres pré ou
pds-menopausicas. Nas Ultimas trés décadas, aiategaplOcrina adjuvante com o
emprego do tamoxifeno tem-se apresentado comoidgpagrao, tanto em mulheres em
fase anterior ou na pés-menopausa (AMB & ANS, 2009)

A respeito dos seus efeitos adversos, o tamoxié=té sendo associado a um
significante aumento no risco de cancer de endam@oleman, 2002; Tamalkit al,
2002), de embolia pulmonar e de trombose venostcydarmente para mulheres com
idade superior a 50 anos. Aparentemente, os beweftlto tamoxifeno superam os

maleficios (Tamaket al, 2002).

Na ultima década, os inibidores de aromatase (I83traram evidéncia para o
tratamento hormonal do cancer de mama. Os inilsddaearomatase de terceira geracao
séo classificados em esteroidicos (exemestano) estéroidicos (letrozol e anastrozol).
A atuacao dos IA da-se pela supresséo do nivelosde estrogénio, a partir da inibicao
da enzima aromatase, que € responsavel pela caavpesiférica de androgénio em
estrogénio. Ao inibir a agdo da enzima aromatassese medicamentos impedem a

transformacdo dos horménios sexuais liberados ugdea-renal em estrégeno, privando
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as células malignas desse fator de cresciment@slasltrés drogas atuam no controle do
cancer de mama com receptor hormonal positivo. dde&isua atuagdo periférica, os IA

nao sao efetivos nas pacientes na pré-menopausasgaoem relacionados ao aumento
da estimulacao ovariana (EBCTCG, 2005; Pritch@@D4; Mitwallyet al, 2001).

Inicialmente, os inibidores de aromatase foram destas em mulheres com
doenca avancada e metastatica, de forma que stacwersos, como artralgias, nao
foram valorizados. No entanto, quando usados caaitonadjuvante em pacientes com
doenca inicial, os efeitos adversos tornaram-se madentes, visto que essas pacientes

sdo mais saudaveis e fisicamente ativas (ATAC, 2008

Com relacdo aos efeitos adversos, observa-se aquenfes sob tratamento com
tamoxifeno mostram mais fendmenos tromboembaoliceangramento vaginal, quando
comparadas aquelas em uso do letrozol. No entamtaglacdo a ocorréncia de fraturas,
verifica-se uma frequéncia significativamente maiediante uso do letrozol; como
também um maior nimero de eventos cardiacos. Rdeslsemelhantes sdo observados

com o emprego do anastrozol (BIG, 2005).

O emprego do letrozol ou do anastrozol em mulheraspds-menopausa,
portadoras de cancer de mama invasivo e RH posisubmetidas a terapéutica
adjuvante, mostraram maior sobrevida livre da dad€agséncia de recorréncia local ou a
distancia) quando comparado ao tratamento com @xiéano (ATAC, 2008; BIG,

2005).

Embora as reunides de consenso apontem os inibidtgearomatase como
alternativa potencial para o tratamento do caneemdma em mulheres pos-menopausa
com receptores positivos, American Society of Clinical Oncology Technology
Assessment Repodvalia que ainda sdo necessarios estudos de loraym para
recomendar os IA em substituicdo ao tamoxifeno patas os pacientes com resposta
enddcrina (Pritchard, 2004).

Em relacdo a eficacia da droga e a presenca desetiversos, recentemente,
alguns estudos (Coombes al., 2007; ATAC, 2008) observaram que, no tratamento
relacionados a terapia hormonal do céncer de mamefeito antitumoral costuma

relacionar-se positivamente a ocorréncia de efambgersos. Coombest al. (2007)

observaram que mulheres com relato de alguns siaistorasomotores com 0 uso de
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tamoxifeno adjuvante apresentaram menor ocorr@eigventos relacionados ao cancer.
No estudo ATAC (2008) foi observado que as queiaggulares ou de sintomas
vasomotores foram preditoras de desfechos nasnpesi¢ratadas com tamoxifeno ou
anastrozol. Assim, os efeitos adversos aparentescgra ser indicador de eficacia

terapéutica.

Mais recentemente, outra modalidade de tratamasténsco adjuvante para o
cancer de mama é o anticorpo monoclonal anti-HERaBe-se que o HER-2 encontra-se
amplificado em 18% a 20% dos casos de neoplasiaanem a sua resposta a agentes
terapéuticos especificos (como exemplo o trastubaing estd estabelecida (AMB &
ANS, 2009; Wolffet al, 2007).

Desta maneira, a pesquisa do proto-oncogene HEBv2 der incorporada a
deciséo clinica juntamente com o0s receptores hammgara uma adequada escolha da
terapia adjuvante. As indicacdes sédo para pacientescarcinoma de mama invasivo. A
positividade do HER-2 parece estar associada a nasiaténcia relativa a terapias
endocrinas em geral (Wolfét al, 2007). Varios estudos avaliaram a adicdo do
trastuzumabe a quimioterapia no tratamento adjevdot cancer de mama localizado
com hiperexpressao do HER-2 (AMB & ANS, 2009). @stuzumabe é um anticorpo
monoclonal humanizado especifico, dirigido contdominio extracelular do receptor do
fator de crescimento, apresentando atividade tat@péem casos de cancer de mama
avancado isoladamente ou associado a quimiotei@pia.relacdo aos eventos adversos,
observa-se maior frequéncia de cardiotoxicidade a@mprego do trastuzumabe (Wolff
et al, 2007).

As diretrizes clinicas sobre a Terapia AdjuvanteGémcer de Mama tém sido
objeto de estudo mundial e sistematico. Desde 1®7%&da dois anos, especialistas tém
comparecido a Conferéncia de Terapia do Céancer amavPrecoce em Saint Galles,
Suica, para reavaliar e buscar consenso sobreda@egade prética clinica. Os resultados
tém sido publicados niournal of Clinical Oncologypor Goldhirsch e colaboradores.

Em 2000, a Reunido de Consenso nos EUA, ocorriddBetnesda, indicou a
hormonioterapia somente para doentes cujos tunma@sarios contivessem receptores

para estrogénio ou progesterona, independenterdent#ade, estado hormonal (pré ou
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pds-menopausa), tamanho tumoral ou invaséao liafaflc mesmo foi estabelecido pelo
consenso de Saint Gallen, na Suiga, em 2001.

Na reunido de consenso realizada em Saint Gahe087, ficou estabelecido,
gue nos casos de cancer de mama precoces, a @dapiante sistémica (quimioterapia,
terapia endécrina e anti-HER-2) deve ser admimlatribgo apés a cirurgia, com o
propésito de eliminar clinicamente a ocorréncianderometastases e, por conta disso,
prevenir a recorréncia do cancer de mama e meltzoobrevida (Goldhirscht al,
2007).

Para os especialistas (Goldhirsgthal, 2007), os IA ampliaram substancialmente
a opcdo de tratamento disponivel, apdés 40 anosudesso do tamoxifeno. Para as
mulheres na pré-menopausa com tumor endocrinongmstanto o uso do tamoxifeno
como o do tamoxifeno com supressdo da funcdo mariambos por cinco anos,
continuam sendo o tratamento padrdo. Para esse gstf contra-indicado o uso dos IA.
Para certos grupos de mulheres na pds-menopausegespasta hormonal positiva, cinco

anos de tamoxifeno sozinho continua também sendoamtéo viavel.

Ha preferéncia de uso dos IA somente apos doésatros de uso do tamoxifeno.
Uma minoria de especialistas prefere ja iniciaratamento com IA, sendo, mesmo
assim, essa estratégia aceita quando a mulhemgsadma na categoria de alto risco ou
HER-2 positivo. A indicacdo de IA implica na avgha da densidade 0ssea e uso de
calcio e vitamina D, além de pratica de exercigmd, por conta do aumento do risco de

perda éssea associado ao tratamento (Goldretsah 2007).

Em pacientes na pds-menopausa com historia trolichoéista contra-indicado o
uso do tamoxifeno. Para as pacientes na pos-mesegaum cinco anos de tratamento
completo com tamoxifeno, a maioria de especialigpasa o uso adicional de IA por um
periodo de tempo, no caso da presenca de ganigliasclos positivos. O uso adjuvante
do transtuzumabe para pacientes com HER-2 posidwmmente esta indicado em
concomitancia com a quimioterapia (Goldhirsttal, 2007).

Os padrdes de efeitos adversos esperados podamnicithr a preferéncia dos

doentes por uma ou outra estratégia terapéuticiaii®schet al, 2007).
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Na 1F reunido de consenso em Saint Galles, realizad2@8, especialistas
enfatizaram que a indicacao da terapia sistémigavate deve estar de acordo com o0s
subgrupos de riscos definidos pelos fatores pweditiEm um contexto com novos
parametros para categorizacao de risco (ex: marcadoroliferacdo Ki-67), informacdes
incrementais foram incorporadas para compor umriahgo de selecédo radicalmente
diferente para o tratamento do céncer de mamaainiQuanto mais se sabe sobre
diferentes caracteristicas dos tipos de tumoresm@na, mais evidente fica a
heterogeneidade da doenca e maior € a oportundkadefinar a escolha do tratamento.
Os especialistas recomendam que as distintas edstichs dos pacientes e do tumor
devem pautar as escolhas terapéuticas, agora,ra@ fmais individualizada. A nova
abordagem propde a selecéo individual de cada idadal de tratamento de acordo com
as indicacdes mais relevantes, mas indica que diadaecessidade de novos estudos
sobre as diversas tecnologias de alto rendimen&valéacao do risco e sua probabilidade

de resposta a cada terapéutica especifica (Gattilgtsl, 2009).

Em relacdo ao consenso anterior, algumas novasnesmacdes relativas a
terapia endocrina para o cancer de mama foramaiddgc Resultados recentes de ensaios
clinicos continuam a apoiar o beneficio dos inibkédode aromatase em mulheres pos-
menopausa com cancer de mama receptor-positivoprambutros estudos tenham
guestionado a extensdo desse beneficio. O benptidm ser especifico para as mulheres
em maior risco de recaida. Para as mulheres eatatuwe risco muito baixo de recidiva,
parece haver pouco beneficio do uso de inibidoeesrdmatase, em comparagdo com o
tamoxifeno, durante os primeiros cinco anos. Paia pacientes, a escolha sobre a
terapéutica mais adequada deve levar em contatosedaadversos, no sentido de
maximizar a adesdo e minimizar o impacto negatavgjuelidade de vida e no estado de
saude. A duracdo da terapia com inibidor de arseatapoiada pelos resultados de
ensaios clinicos, € de 2-5 anos. Houve a diviséi® especialistas sobre a duracdo do
tratamento com inibidores de aromatase, porém,otesido apontado que dados de

seguranca para além de cinco anos nao estdo aspdeniveis (Goldhirschkt al, 2009).

Continua a contra-indicacdo dos inibidores de atasgaem pacientes na pré-
menopausa, entretanto, foi aberta uma excecacmparasos onde ha contra-indicacdo do
tamoxifeno, podendo ser administrados os inibida@saromatase juntamente com a

supresséo da funcdo ovariana. A maioria dos edgtasapreferiu o uso dos IA como
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tratamento enddcrino inicial, particularmente enerdes com maior risco de recidiva
precoce (Goldhirscht al,, 2009).

O protocolo apresentado pela Associacdo Médicail@ras (AMB) e pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM) no Projeto Dires - Diagnodstico e Tratamento
do Céncer de Mama - em 2001, recomenda que a hwta@pia seja empregada em
todas as pacientes com receptor hormonal posisgndo o beneficio observado em
pacientes na pré ou pos-menopausa, com ou sepacditi de quimioterapia. Além disso,
a pesquisa dos receptores hormonais de estrogémiogesterona € recomendada para

todos os pacientes (Barros, 2001).

Em 2009, a AMB e a Agéncia Nacional de Saude Sugiéan (ANS) publicaram
as diretrizes para a terapia endocrina adjuvanta jga cancer de mama. Ficou
recomendado que o emprego dos inibidores da arsenataterapia endocrina adjuvante
do cancer de mama RH positivo em mulheres na péspaeisa demonstra beneficio na
sobrevida livre de doenca quando comparado ao ifnox Entretanto, a administracao
do tamoxifeno por cinco anos € considerada o teémrhormonal padrdo para pacientes
na pré-menopausa com receptor hormonal positivajcsetilizado como droga isolada
apos o tratamento cirdrgico ou ap6s a quimioteragdjavante. No entanto, foi contra-

indicado o uso do tamoxifeno por mais de cinco anos

Em relacdo ao tema, em 2001, o INCA estabelecew mmnduta a ser seguida
para suas unidades, que a utlizacdo da hormoamer estd condicionada
obrigatoriamente a resposta positiva para pelo memno dos dois hormdnios tumorais
(estrogénio ou progesterona), independente doiastadto, da avaliagdo do linfonodo

axilar, da finalidade terapéutica, da indicacaargica, dentre outros (INCA, 2001).

O Ministério da Saude (MS) regulamentou, desde 2@)Iluso da terapia
endocrina adjuvante no SUS no manual de Bases cbe&crpara Autorizacdo de
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) do MS. @8, com a adocao da tabela
unificada de procedimentos no SUS, o MS atualizobases técnicas em oncologia. As
recomendacOes sobre autorizacdo de procedimentolomheonioterpia no SUS se
mantiveram, sendo “necessaria a comprovacdo daibdelasle do tumor ao
hormonioterapico, por meio da determinacdo de tecdmrmonal para estrogénios ou
progesterona, no caso de mulheres e homens conercdacmama. Estabelecida a

19



presenca de receptor, a hormonioterapia poderawderizada, de acordo com a sua
finalidade, estando a mulher em pré-menopausa op@nmenopausa. Estabelecida a
auséncia de receptor, a hormonioterapia ndo desezrautorizada, esteja a mulher em
pré-menopausa ou em pos-menopausa. Sendo o rekeptwnal tumoral desconhecido,

a hormonioterapia ndo devera ser autorizada” (\88R

2.3. Conceitos de adesdao e persisténcia

Adeséo e persisténcia medicamentosa inadequadaspéoblema antigo. Varios
estudos mostram que a inadequada adesédo e paisistéedicamentosa resultam no
aumento da mortalidade e morbidade por uma vareedadioencas, bem como aumento

dos custos de saude (Dimatttal., 2002).

Adesdo ou aderéncia foi definida pela Organizacamdvhl de Saude como a
extensdo na qual o comportamento do individuo +edatdo a tomada da medicacao,
observancia a dieta ou conducdo de mudancas Ho dstivida — coincide com as
recomendac¢fes dadas pelo servico de saude (S20@8), Essa definicdo de adeséo é a
mais comumente citada nos trabalhos -cientificostef@srg & Blaschke, 2005;
McDonaldet al, 2002).

A adesado, segunddhe International Society for Pharmacoeconomics and
Outcome ResearcISPOR, 2005), é definida como o grau ou a extendéo
cumprimento em relacdo ao tratamento prescrit@dia com respeito ao horario, dose e
frequéncia (Crameet al, 2008). Para a ISPOR ha diferenca entre adep@osisténcia,
sendo a persisténcia definida como a duracdo deyotedesde o inicio até a

descontinuidade do tratamento.

Assim, 6tima adesao e persisténcia ocorrem quampdeiente segue o tratamento
exatamente como prescrito até sua conclusdo. @madiem otima adesdo se nenhuma
dose for esquecida, se nenhuma dose-extra for grsachenhuma dose for tomada com
erro na quantidade ou no horario. O paciente ser&timo persistente se a medicacéo
for tomada por todo o periodo prescrito.
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Os estudos de adesao e persisténcia (A&P) ganh@lawéncia pela percepcéo
de que os pacientes s6 podem ter o beneficio magiontratamento se tomarem o
medicamento conforme as instrucdes e seguirem @dsids e as doses recomendadas
(Crameret al., 2003).

Segundo Petersaet al. (2007), o aumento dos estudos de A&P a medicarmento
com dados retrospectivos, aliado a grande varitnié metodoldgica entre eles, criou a
necessidade de ser proposta uma abordagem sisi@mpata auxiliar no seu desenho e na
sua revisdo. A padronizacdo na literatura de dgfes e calculos de A&P objetiva
permitir a comparacdo e a combinacdo de resultad@zsmbém ajuda a desenvolver
intervencdes eficientes para alcancar a A&P de caeaentos (Crameat al, 2003). Por
esse motivo, a ISPOR convidou pesquisadores e iabp@s para estudar e discutir
assuntos relacionados a A&P. O grupo trabalhoutygsr anos e, como resultado, foi
publicado, por Petersaat al (2007), unchecklistcom itens que devem ser incluidos, ou
ao menos considerados, quando a analise da A&Rofmluzida com base em dados

retrospectivos.

Existe uma variedade de métodos de calculo pammasa adesdo quando séo
utilizados dados retrospectivos. O grupo de trabdh ISPOR refere-se a razao de posse
de medicamento (fiedication possesion ratie- MPR) como um dos indicadores mais
usados. Essa razdo € calculada como a soma deafim® medicamento em maos,
dividido pelo nimero de dias do mesmo periodo. dkisdos baseados em dados de
dispensacdo de medicamentos, o numerador é ol#lddqial de medicamentos diérios
dispensados, enquanto o denominador é calculadodifetenca entre a ultima data e a
primeira data de dispensacdo acrescido do numerdiate da Ultima dispensacao.
Segundo Cramest al (2008), a escolha desse método possibilita a amgfo entre os
achados de varios estudos, além de fornecer evadénasistente para subsidiar politicas

de saude.

Para estudar A&P em uma dada populagéo, existesnpimésibilidades com
diferentes finalidades: estudos exploratérios, rmkesrs e analiticos. O estudo
exploratorio ndo envolve teste de hipotese e gerastiné de natureza qualitativa. Os
estudos descritivos podem ser qualitativos e cuaintbs e servem para descrever 0s
padrdes de uso da medicacdo na populacdo. Estmdditicas sdo desenhados para

investigar a relacdo entre A&P e outras variaveendo cruciais para explicar a
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associagao entre as variaveis estudadas. Os esin@adscos podem ser longitudinais (de
acompanhamento prospectivo ou retrospectivo) ocig®as. Os estudos longitudinais
com dados retrospectivos permitem ao pesquisadionagsa incidéncia da ndo-adesao,
enquanto um estudo seccional s6 permite extrairesafgncia da A&P. Contudo, o
pesquisador deve reconhecer a limitacdo no usadiesdetrospectivos quando pretende
estabelecer associacdo entre A&P e outras variéRetsrsoret al, 2007).

Em relacdo aos estudos prospectivos, embora existifenentes metodos
possiveis para medir adesdo e persisténcia (ex-reigrido, contador de pilulas,
monitoramento eletrénico dos frascos de medicamsedtmssagem da concentracdo sérica
das drogas, concentracdo da droga na urina), toslosétodos apresentam limitagdes
substanciais (Ruddgt al, 2009). E, apesar das vantagens e desvantagsngadas
técnicas de medicdo da adesdo (Osterberg & Blas@@s; Ruddyet al, 2009),
nenhuma € capaz de garantir que 0s pacientes tontadla a medicacao dispensada.

Nos estudos prospectivos, o simples fato de o p@cgaber que a sua adesao esta
sendo medida pode alterar o seu nivel de adesaeefdade, em qualquer método, o
paciente pode forjar o comportamento para paredereate. Ha, também, diferencas
farmacoldgicas quanto a absorcdo, distribuicdoabudizacdo e excrecdo da droga.
Ademais, a medida de acurécia da avaliacdo metabdé urina sé esta disponivel para
certas drogas e, em relacdo a maioria das drogdssipara tratamento do cancer, ndo ha
producdo de marcadores similares de adesdo digbqmava avaliacdo (Ruddst al.,
2009).

Portanto, a escolha de um método consistente &sé e para medir e identificar
individuos que ndo aderem a terapia, mesmo quelgiih medir adeséo ao tratamento,
pois dependendo do caso, podem-se ter muitos canfem envolvidos, como por

exemplo, medicacao, dieta e mudancas no estiliddgRetersoet al.,2007).

Diante desse quadro, as diretrizes propostas BEI®R recomendam que cada
andlise inclua a definicdo formal e a forma deuwélda adeséo e persisténcia.

Outra possibilidade de medicdo da adesdo é a mé@paie dias cobertos —
“Proportion of days coverédPDC), que vem crescendo em uso entre 0s pestuesa
O PDC é calculado como numero de dias com a dragado, dividido pelo nimero de
dias de um intervalo especifico. O PDC pode setipticghdo por 100 para ser expresso
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em percentagem ou ser analisado como uma taxaageeentre zero e um. O numerador
do PDC ndo é meramente a soma dos dias com a m&dig@mo na MPR), mas todas

as prescricdes seguidas durante um periodo. O dleadon para o calculo do PDC é

tipicamente a magnitude do numero de dias, queqeenser o mesmo para todos o0s
intervalos e pacientes (ex: 90 dias). O PDC pedasalisado como medida continua ou
dividido em categorias para ser usada como varardéhal ou dicotbmica.

O PDC pode ser mais util que a MPR quando sedemsquema medicamentoso,
com uso de multiplas drogas para o tratamento gedganca especifica. Entdo, todas as
drogas serdo avaliadas e, para um individuo tesdaclesera necessario que todas as
drogas do esquema tenham sido tomadas conformaifoes

De qualquer modo, em qualquer dos métodos utilza&loecessario, ao menos,

duas datas para proceder ao calculo de adesdergdet al, 2007).

O calculo de persisténcia adiciona a dimenséo tengpanadlise e, geralmente,
representa o tempo no qual o paciente continuagairsa prescricdo, ou 0 tempo
decorrido entre o inicio do tratamento medicamentsa descontinuacdo do uso da
medicacdo. O mais comum € 0 tempo ser expressoiasn rdas pode ser também
expresso meses ou anos. Nos estudos de persigtérmiaum estabelecer um periodo de
tempo que o paciente fica sem a medicacao prestéitque seja classificado como néo-

persistente.

O meétodo de estimativa do nivel de persisténciathe ‘estimated level of
persistencé (ELPT) visa estimar a propor¢cao de pacientesraarmento. O ELPT pode
diferenciar os pacientes que tomam a medicacaaatipamente durante um periodo,
daqueles que interromperam a medicacéo logo nm idéctratamento. Os resultados ou
proporcdes estimadas podem ser apresentados e dercurva que descreve o nivel de
persisténcia ao longo do tempo, de forma similadeacricdo da probabilidade de

sobrevivéncia nas curvas de Kaplan-Meier (Petegsah, 2007).

Uma analise alternativa da medida de persist@&mrigouta 0 nimero de dias até
a descontinuidade ou o numero de prescricdes popearindo de tempo, incluindo os
dias correspondentes ao quantitativo de droga ickzela Gltima dispensacédo. Caso haja
uma descontinuidade no tratamento maior que ogede interrupcdo estabelecido pelo
pesquisador, o paciente sera considerado ndo{eatsigPetersoet al, 2007).
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Esse periodo de tolerancia deve ser avaliado mstpcdo terapéutica, sempre
buscando um prazo de interrupcdo que ndo comproanefecicia do tratamento. Em
relacdo a alguns tipos de droga, ja foi estipulag@riodo pelo qual o tratamento pode
ser interrompido sem prejuizo nos resultados edpsrdda mesma forma, a classificacao
em aderente e nao-aderente considera a possikilidadperda na ingestdo de certo
namero de medicamentos. Para os anti-retroviraissu@al considerar aderente os que
tomam 95% dos medicamentos, para nao acarretstémsia medicamentosa. Varios
estudos trabalham com limite de 80% da prescrigia pdesdo, mas é desejado ter
validade clinica para separar quem adere dos quadgrem (teste de sensibilidade). A
escolha do ponto de corte mais adequado, geralmsmier informacao se o paciente, ao
tomar uma dada quantidade de medicamento, terdomslhresultados clinicos,

comparados com os que tomaram menos (Petetsadn 2007).

De acordo com a literatura revisada, ndo h& conssrize 0 ponto de corte para
gue a adesdo a terapia enddcrina adjuvante paémaercde mama seja considerada
adequada. Os mais usados estao no intervalo dea8@B%, mesmo com a limitacdo de

estudos para apoiar uma escolha (Rugtdyt; 2009).

Alguns estudos sugerem que a consequéncia de perdedose pode ser maior
entre pacientes que recebem IA do que entre osrepebem tamoxifeno, porque a
metabolizacdo do tamoxifeno leva de sete a quathezg enquanto letrozol e anastrozol
levam, aproximadamente, dois dias e 0 exemestamogerde 27 horas. Contudo, esse

ponto requer estudos futuros (Rudal, 2009).

Em estudos prospectivos de adeséo, o resultaderéaipnalizado como a dose
tomada em relacdo a que foi prescrita. Em estuelmsspectivos, é operacionalizado
como o numero de doses dispensadas em um periodelagéo a esse mesmo periodo,
geralmente chamada de MPR. Adesdo com base nasrighes pressupde que

medicamento dispensado € medicamento tomado (Ceirakr2003).

Persisténcia pode ser operacionalizada tanto rel&a@des prospectivas quanto
nas retrospectivas, como a determinacdo de umdgede tempo desde o inicio do
tratamento até o término do tratamento ou até o danobservacdo. A analise de
persisténcia deve incluir um numero especifico das dentre os intervalos das

dispensacdes que ndo serd considerada como im@&orugo tratamento, considerado
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como tolerancia, que deve ser baseado em propasdadmacoldgicas da droga e da
situacao do tratamento (ex: maximo de tempo patmigie 0s pacientes possam ir sem a
dose e ndo antecipar o aparecimento de sintomasilefinicdo, persisténcia é reportada
como variavel continua em termos do numero demhss a qual a terapia foi prescrita.
Persisténcia também pode ser reportada como vhd@&a@bémica medida até o fim de
tempo predefinido (ex: cinco anos), considerandpausentes como persistentes ou n&do-

persistentes (Cramet al, 2003).

Em relacdo a hormonioterapia para o cancer de nt@nana grande disparidade
na literatura sobre as taxas de ndo-adeséo, cotosrautores argumentando que essa
variacdo deve-se a populagédo pesquisada e ao meé¢odwedida utilizado. Embora as
taxas de adesao ao tratamento adjuvante do tamoxdigrante os ensaios clinicos sejam
altas, com niveis de 94-100% (Dewatr al, 1996), estudos de base populacional
encontraram de 45-88% de ndo-adesao (Waterhaiusle 1993; Demissiet al, 2001;
Grufeld el at., 2005; DiMatteo, 2004; Pellegretial, 2009) e outros estudos mostram
piores resultados clinicos associados com a balgada (DiMatteo, 2004; McCowan,
2008).

Ruddy et al. (2009) organizaram uma revisdo sobre o tema e,gemal,
encontraram a taxa de adeséo e persisténcia €&%re 1L00% para terapia oral contra o
cancer na populacdo adulta. Além do grande interehkervado nesse estudo, parece
que até os dias de hoje, ndo ha um ponto de domteamente estabelecido a partir do
qual comecem a aparecer prejuizos em relacdo swisaos esperados pelo tratamento
em questao (Ruddst al, 2009).

E provavel que a ndo-adesio ao tamoxifeno ou epdissidade no inicio do
tratamento traga resultados significativamente meravoraveis entre pacientes
(Pellegriniet al, 2009). A adesao tende a diminuir com o tempcs pesos de nao-
adesao ocorrem, na maioria, durante o primeirodantvatamento (Owuset al, 2008),
sendo que este padrdo ndo esta limitado ao tamoxifowell, 2005).

Outra consequéncia relacionada com a ndo-ades&rapiat oral, além do
comprometimento da eficacia do tratamento, ocare medico ndo estiver ciente que o
paciente ndo esta tomando o medicamento conforeechin. Neste caso, ele pode
atribuir a progressdo da doenca a falta de atieiddd droga e, portanto, pode
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desnecessariamente mudar o regime (Awbral, 1998) ou prescrever um medicamento

de segunda ou terceira linha, com custos ou efetlaserais maiores.

De fato, adesdo ao tratamento com medicacdo ownaha questdo complexa e
multifacetada. Nao-adesao e nao-persisténcia, elmsvi@opulacdes, podem implicar no
aumento do consumo de recursos assistenciaisjndolumais visitas meédicas, maiores

taxas de internacédo e maiores tempo de permar@ospatalar (Haynest al, 1977).

2.4. Fatores relacionados a adeséo e a persisténcaterapia enddcrina

do cancer de mama

O fator mais comumente apontado como associadoozad#sdo e a nao-
persisténcia, e que afeta negativamente a qualdiededa das pacientes com cancer de
mama, sao os efeitos adversos do tratamento dercd@enama. O tratamento do cancer
de mama envolve mutilagdes decorrentes das cigjrdiarréia, nauseas, vomitos, queda
de cabelo, e leucopenia devido a quimioterapia @npdura de pele causada pela
radioterapia. A hormonioterapia, por sua vez, pralesar retencéo de liquidos, secrecéao,
sangramento, prurido e secura vaginal, tonturaa®nde calor e erupcdo cutanea,
dispareunia e artralgia, estando, além disso, @&pao aumento do risco para o cancer
do endométrio e trombose venosa profunda (Ashfi92Cella & Fallowfield, 2008;
Mourits et al, 2001).

Segundo Sehdewt al (2009), os inibidores de aromatase (anastrozol,
exemestano, e letrozole), que também séo utilizedo® parte do tratamento adjuvante
endocrino do cancer de mama precoce com RH posttvo um efeito sobre a saude
0ssea, cardiovascular e ginecoldgica da paciemtdatid, os autores identificaram que os
efeitos dos IA tém sido associados, em ensaiogatincom a perda de densidade 0ssea,
dores musculares, artralgia, além do aumento d&ahaade por causa cardiovascular em

sobreviventes de cancer de mama, especialmenteuéimenes com risco.

Segundo dnstitute of MedicindlOM, 1999), o impacto do diagnéstico de cancer
de mama gera um desconforto psiquico (ansiedasi@nia depresséao, raiva), mudanca

radical nos padrdes de vida (reducdo da atividesl®prometimento da sexualidade) e
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medos e preocupacdes (sensacdo de morte e repidivaselacdo a idade, as pacientes
mais jovens sentem-se mais afetadas e prejudiganiasy peso da limitagdo de uma vida

ainda nao vivida tem maior repercussao psicoldgica.

De acordo com a evidéncia disponivel, os fatoresimados a elevada adesao e
persisténcia sao: nao ser casado, ter co-morbidlegestadiamento regional ou
avancado, ter receptor hormonal positivo (ao indésdesconhecido), ndo receber
quimioterapia adjuvante, receber radioterapia adijte; ter diagndstico em hospital

pequeno (Kimmiclet al, 2009).

Por outro lado, os fatores geralmente associadu@osadesdao a medicamentos
orais, além dos efeitos colaterais dos medicamesdos idades extremas (menor de 45 e
maior de 85 anos), mulheres brancas, alcoolismocessedade de mudanca
comportamental significativa, servicos de saudenmeniente ou ineficiente, inadequada
supervisdo e comunicagdo com os profissionais dedesacomplexidade do regime
terapéutico (frequéncia do esquema medicamentosmtitativo de medicamentos com
horarios diferentes, duracdo do tratamento), cooagép insuficiente ou ndo-adequada
do médico com o paciente, insatisfacdo do paciemte o cuidado prestado, crencas do
paciente sobre salde com peso em favor da naoeaffes@licamento ndo ira ajudar;
resultado depende de sorte e ndo do tratamentoahdi@ pena correr 0s riscos, sofrer os
efeitos colaterais, ou pagar os custos para tezfiogss apenas provaveis), insuficiente
apoio social, histéria de ndo-adesdo a medicagamyria de doenca mental, incluindo
depresséao (Kimmickt al, 2009; Partridget al, 2007; Ruddt al 2009).

Além disso, estudos qualitativos com pacientes cé@ncer de mama mostram que
valores e crencas sobre saude e medicina parecempiecto sobre pacientes em uso de
hormonioterapia (Horne e Weinman, 1999) e que t@& fdé esclarecimento sobre as
diferencas entre pilulas contraceptivas, terapieegesicdo hormonal e hormonioterapia
(tamoxifeno) geram confusao sobre os efeitos aaliste riscos desses medicamentos e a
preocupagéao sobre a sua interferéncia no procedgamhdo ciclo mensal, do corpo e da
vida. Contudo, o uso prévio de pilula contraceptivade reposicdo hormonal tende a
favorecer a adeséo ao tratamento enddcrino adgiyeama o cancer de mama (Pellegrini
et al, 2009).
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Em relacédo ao tamoxifeno, parece que as mulhemdseta fazem uma avaliacdo
do beneficio, computando os prds e contras e bdeaam balanco final positivo, sendo
os valores neutros ou negativos em relacdo ao fifenox associados com a
descontinuidade do tratamento (Grunfedtl al, 2005). Varias pacientes também
admitiram uma falta de conhecimento sobre o modagd® e dlvidas se o tratamento
estda mesmo indicado (Pellegriet al, 2009). De forma geral, varios estudos tém
mostrado que a informacdo repassada para as nailBelee efeitos colaterais do
tratamento hormonal, frente a expectativa das ptese € insuficiente (Thewes al,
2005b; McGurket al, 2006).

Os efeitos mais frequentes do uso do tamoxifencaadedo com os relatos de
mulheres com cancer de mama foram (Pelleggtnal, 2009): ondas de calor, suor
noturno, sentimento de serem menos atraentes, gdehpeso, cansaco, mudanca
menstrual, diminuicdo do apetite sexual, securenaag alteracdo de humor. O primeiro
ano de tratamento é caracterizado pelo sentimantpedda de controle sobre os seus
corpos, sendo o dilema vivenciado por essas muheredificil escolha entre
sobrevivéncia (com todas as consequéncias do &atajne preservacdo da aparéncia
jovem e da feminilidade. Outra preocupacdo é aamcal na eficiéncia ocupacional
(causada pelas ondas de calor e cansaco) e o needer chbandonada pelo parceiro,
devido ao sentimento de deteriorizacdo da sua imageporal (causada pela cirurgia
mamaria e efeitos colaterais do tamoxifeno). Péganaas mulheres a supressao dos
hormdnios femininos representa uma mutilagdo addtjalepois da mastectomia, sobre a

perda da imagem feminina.

Relacbes pertinentes a vida sexual das paciervesvdeentes de cancer de mama
ainda nao foi bem investigado. Mulheres tratadas t@onoxifeno normalmente queixam-
se de reducéo da libido, da excitacdo e da capmida atingir o orgasmo. Quando o
tratamento é feito com IA, as mulheres apresentariil ginecolégico mais favoravel, ja
gue ndo aumentam o risco de cancer de endométa@élipos uterinos; porém tém sido
relatadas secura vaginal e dispareunia como coagpks desse tratamento (Ruedal;
2009).

O uso da hormonioterapia, a qual geralmente estdbioada com quimioterapia,
resulta em menopausa prematura, o que funciona comaocascata de varias formas de

perdas do universo feminino, tais como: contracaciio de gravidez e perda da
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capacidade de amamentacdo em mulheres jovens the ssbrevivendo por longo
periodo apés o diagndstico de cancer. Para as reslfm/ens sem filhos e com planos
de formarem familias, preservar a fertilidade apd$agnostico de cancer é uma questéo
crucial. Este pode ser um fator importante queaatetcontinuidade do tratamento

hormonal para o cancer de mama nesse grupo deneslltiellegrinet al, 2009)

O tratamento de doencgas cronicas exige mudancagoctamentais dos
pacientes, e isso pode afetar a adesédo ao tra@mprestrito. Além disso, outros aspectos
do sistema e dos servicos de saude também podean afeadesdo desejada e, estes
fatores, nem sempre estdo sob o controle do pacipats estdo relacionados a prépria
terapia ou a relacdo do paciente com o médicoguestdo cuidado. Nesse sentido, €
possivel destacar alguns fatores com impacto ggtiifo sobre a adesdo dos pacientes,
quais sejam: acesso aos cuidados de saude, satislacpaciente, gestdo dos efeitos
colaterais pelos servicos de saude e comunicacie paciente e médico. Barreiras
relacionadas aos cuidados de saude incluem comspkadidas, maus-tratos por
profissionais de saude, falta de acesso a medit¢asjem atraso ou inconveniéncia das
consultas de seguimento (Osterberg & Blaschke, ;20@kins & Fallowfield, 2006;
Davidsonet al 2007).

Esses fatores potencializados com outros relataas aspectos psicolégicos,
medos e crencas culturais, podem causar a int@oupggmporaria ou definitiva do
tratamento, inclusive para as pacientes com bomgnpsiico. Nesse sentido, 0S servi¢cos
assistenciais devem conhecer a dimensédo desteeprabpara serem estruturados de

forma a evitar que isto aconteca.

Assim, gestores, gerentes de servicos de saudedeasé conhecedores dos
fatores associados a baixa adesdo, podem previsr gp@entes sdo provaveis de pular

doses ou parar de tomar a medicacéo e, conseqieteeragir de forma preventiva.

Historicamente, a administracdo de medicamentods otiaha um papel
relativamente menor no tratamento do cancer em am@QAo com as terapias citotoxicas
(Fallowfield et al, 2006; Lonardiet al, 2007). No entanto, na ultima década, com o
namero crescente de agentes antineoplasicos @raigaalos para uso € muitos mais em
desenvolvimento (O’Neill & Twelves, 2002), talvemrpconta da preferéncia dos

pacientes, a atencdo centrou-se na terapia orab gmnto de vista da dispensacdo da
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droga e da escolha do paciente (Fallowfietdal, 2006; Lonardiet al, 2007). A
quimioterapia oral é atraente por causa de suaeciéncia e facilidade de administracao
(O’Neill & Twelves, 2002).

Com o aumento no uso de medicamentos orais, atigaedo sobre o problema
potencial de adesdo na assisténcia oncoldgica eecetaior reconhecimento (Allen,
2007; Partridget al, 2007), tanto no campo da saude quanto no ecoendipetersoret
al., 2007). Se os pacientes nao tomam os medicametssndo serdo capazes de obter

seu beneficio.

Enquanto nos paises desenvolvidos 0 campo de adesd@edicamentos orais
contra o cancer ja estd sendo investigado, no IBrésipouca literatura nacional
disponivel sobre padrdo de adesédo, reforcando ariameia de se aprofundar o
conhecimento nesta area. Talvez, isto seja unmxceflia baixa sobrevida dos pacientes
brasileiros quando comparado com o0s dados dos spaiesenvolvidos. Mais
recentemente, diversos paises europeus (Inglaistcacia, Holanda, Dinamarca, Suécia,
dentre outros), Estados Unidos, Canada e Austi@fia evidenciado, nos seus Planos
Nacionais de Controle do Cancer, propostas e dssdécorrente do longo seguimento
dos pacientes com alguns tipos de cancer, devidaltas taxas de sobrevida ja

alcancadas.

Assim, para aumentar nossas taxas de sobrevidairuili a mortalidade precoce
por cancer, muitas acfes sdo necessarias, e ddaetem um papel relevante o
conhecimento sobre padrées de uso de medicamaitpariongo periodo e os fatores
que favorecem a interrupcéo ou o seguimento ifigiirto do tratamento.

O tratamento do cancer € complexo, com diversagdsatpodendo afetar de
diferentes maneiras, em uma ou em varias fasefrjlmando para diferentes resultados
(IOM, 1999).

Esta tese foi conduzida na perspectiva de contrdnam informacgdes adicionais
acerca da interferéncia dos fatores demogréaficeispgsociais, clinicos e assistenciais
gue possam orientar 0s gestores de salde a aprerinoa seus servicos as necessidades
da sua populacdo. O campo de pesquisas avaliagimasncologia € vasto, mas este

estudo recortou o seu interesse sobre os fatores faworecem ou dificultam o
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seguimento adequado do tratamento de hormoniotepapa o cancer de mama, além de

implicagbes nos seus resultados.

A ndo-adesao e nao-persisténcia ao tratamento emol@ara o cancer de mama
esta associada a resultados significativamente srf@woraveis entre pacientes, além de
acarretar o aumento do consumo de recursos assgseincluindo mais visitas médicas,

maiores taxas de internagao e maiores tempo deapénuia.

Em suma, a importancia de estudar a adesao etpecsss da hormonioterapia
para o cancer de mama é dada pela alta incidérgnavelade da doenca, pela eficacia
comprovada da medicacgéo, pelo longo tempo de temttmmhormonal e pelos diversos

efeitos colaterais relacionados a droga.
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OBJETIVOS

O objetivo geral desta tese é identificar as vaigassociadas a adeséao e
a persisténcia no tratamento de hormonioterapia pacancer de mama em mulheres
tratadas em hospital especializado e avaliar oefelio na sobrevida por cancer de

mama.

Entre os objetivos especificos, listam-se:

« Descricao do perfil da populacdo em uso de hornerapia,;
« Descrever a adesao e a persisténcia com hormapaer

by

« Identificar as variaveis relacionadas a adesdao rsisp&ncia do tratamento

hormonal para o cancer de mama de mulheres mailasino HC 11I/INCA,;

« Investigar o efeito da adesédo a terapia hormormaitias variaveis relativas a

atencao na sobrevida, apés ajuste por fatoresatim demograficos.
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MATERIAL E METODOS

Nesse capitulo serdo apresentados os métodos eiamatgtilizados para a
realizacdo dessa pesquisa, que se centra na iciludos fatores prognosticos da adeséo

e persisténcia ao tratamento hormonal do canceratea.

4.1. Revisao bibliografica de forma sistematica

Com a finalidade de auxiliar na estruturacdo déssa e na comparacdo dos
resultados encontrados, foi realizada uma reviddlografica com busca eletrdnica de
informagdes nas seguintes bases de dados: MedlB&ED, SCOPUS, WEB OF
KNOWLEDGE, SCIENCE DIRECT, aléem da biblioteca vatuSciELO. Buscou-se
realizar a pesquisa bibliografica sobre os doisategentrais deste trabalho: “adeséo e

persisténcia” e “adesao e persisténcia com a incacpo do tema sobrevida”.

Sobre o tema principal dessa tese “adeséo e @@t foi conduzida, por um
revisor, a seguinte estratégia: (1) no PUBMED, c&scritores de titulo, palavras-chave
e resumo, em lingua inglesa, espanhola e frandésdidation Adherence OR Patient
Acceptance of Health Care) AND Breast Neoplasms AMDtineoplastic Agents,
Hormonal OR Chemotherapy, Adjuvan)btendo 197 artigos cientificos; (2) no
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SCOPUS, com os descritoré$ITLE-ABS-KEY(medication adherence OR "Patient
Acceptance") AND TITLE-ABS-KEY (breast AND (neopta@R cancer))),resultando
em 64 artigos; (3) WEB OF KNOWLEDGH ¢pic=(medication adherence OR "Patient
Acceptance") AND Topic=(breast) AND Topic=(neopl&4sDR cancer)] obtendo 127
artigos e (4) SCIENCE DIRECT, com a estratégifif LE-ABS-KEY (medication OR
adjuvant) AND (adherence OR Acceptance) AND TITBSKEY breast AND

(neoplasm OR cancer)fesultando em 31 artigos.

Por fim, com a busca no (5) SciELO, com os degest§(adesdo OR aderéncia)

AND (neoplasia mamaria)], obteve-se 2 artigos.

Esse conjunto de busca totalizou 421 artigos solema principal dessa tese.
Apos a excluséo dos artigos duplicados, restaré@ragtigos. A leitura do titulo e resumo
dos 216 artigos também conduziu a exclusdo, pereade 67 artigos que integraram a
revisdo bibliografica desta tese. Além disso, hoamescimo dos artigos identificados
nas referéncias bibliogréaficas dos textos lidos.

Para a busca de artigos sobre o tema “adesaoist@ecs com a incorporacao do
tema sobrevida” foi realizada a busca no PUBMED amsnseguintes descritores de
titulo, palavras-chave, resun{@reast neoplasms[MeSH Terms]) AND (((Antineoptast
Agents, Hormonal[MeSH Terms]) OR Chemotherapy, VetjtiMeSH Terms]) AND
((Medication Adherence[MeSH Terms]) OR Patient ptaece of Health Care[MeSH
Terms])) AND (Surviv*)} Essa estratégia resultou em 66 artigos. Apostardedos
resumos, foi possivel avaliar os artigos pertireie tema e incluir nove artigos nesta

tese.

4.2. Desenho de estudo e populacdo de interesse

Com o intuito de atender aos objetivos desta téserealizado um estudo

longitudinal retrospectivo, com abordagem quaniaia partir de dados secundarios.

Partiu-se da integracdo e analise do conjunto fleniacdes de uma coorte de
mulheres com cancer de mama dispostas em difereate®s de dados: (1) controle de
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dispensacdo de hormonioterapia do Setor de FarndécidC III/INCA; (2) Registro
Hospitalar de Cancer (RHC) do HC IlIlI/INCA; (3) Sista Hospitalar Integrado (SHI) e
Sistema Absolute do INCA,; (4) Sistema de Informagl@mbulatoriais de Autorizacéo de
Procedimentos de Alta Complexidade em Oncologiad/@JS - APAC-ONCO) e
Sistema de Internacdo Hospitalar (SIH/SUS); e (Bte®a de Informagédo sobre
Mortalidade do Sistema Unico de Saude (SIM-SUShbardagem quantitativa utilizou
as informacdes contidas nos bancos de dados do ENBASUS, sendo armazenadas em
um banco em meio magnético e analisadas no pasiatiésico SAS®, versado 9.1 (SAS
Institute Inc., 2003).

A populagéo pesquisada foi o conjunto de mulheoes diagndstico de cancer
mamario, com prescricao de terapia hormonal, mééidias e tratadas integralmente ou
parcialmente no HC llII/INCA. O periodo de seguineeiai de 01 de janeiro de 2004 a 29
de outubro de 2010 (ultimo dia util do més).

O HC III/INCA, 6rgao do Ministério da Saude, loeado na capital do Estado do
Rio de Janeiro, € um hospital pablico, com 52 ¢edtivos e dispde de todos 0s recursos
de diagnostico e terapéutico para o adequado teatanrdo cancer de mama. O HC
[II/INCA, por ser um hospital exclusivo para traemo oncolégico, admite apenas
pacientes com forte suspeita de cancer de mamarouwdi@gndstico confirmado e sem

tratamento prévio do cancer de mama.

Como o objetivo desta tese € estudar a adesdosetprcia ao tratamento
hormonal do cancer de mama, foram incluidas apehasulheres que constam do banco
de dados do Setor de Farmacia do HC IIlI/INCA pavatrole da dispensacdo de

hormonioterapia para o cancer de mama.

Para a realizacdo desta tese, foi imprescindivgegracdo dos bancos, visto que
cada um contribui com diferentes variaveis, todaportantes para este estudo. Tais
variaveis, relativas a caracteristicas sécio-deafags, clinicas e assistenciais foram
consideradas tanto para a identificacdo de famsesciados a adeséo e persisténcia das
pacientes a hormonioterapia, quanto para a idesmt#io do efeito independente da

adeséo e persisténcia sobre a sobrevida das mesmas.
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4.3. Fonte de dados

Para a utilizacdo dos diversos bancos de dada=adtis nessa tese, foi necessério
corrigir alguns dados, devido aos erros na digitaeétretanto, isso nao foi possivel para
alguns deles, por completa falta de consisténcgyeoacarretou a exclusdo de algumas

observacoes.

4.3.1. Controle de dispensagdo de hormonioterapiaodSetor de Farmacia do HC
[II/INCA

O banco de dados do Setor de Farmécia foi criad6lede outubro de 2003 por
ocasido da implantacdo das Autorizacdes de Proeetiimde Alta Complexidade do
Sistema de Informagdo Ambulatorial (APAC/SIA-SURgra viabilizar o faturamento no
SUS, visto que o fornecimento da hormonioterapmacientes é gratuito. Presume-se,
entretanto, que haja pacientes que ja estavamataminto com hormonioterapia, que
foram inseridas no banco de dados somente no mordansua criacéo, implicando na

presenca de casos incidentes e casos prevalenbesom.

As informagdes desse banco de dados, disponitalizpdra essa pesquisa, foram
pertinentes a todas as mulheres tratadas com hmta@pia durante o periodo de 01 de
outubro de 2003 a 29 de outubro de 2010, totalzail694 pacientes em tratamento

com hormonioterapia.

No momento de exploragcdo destas informacdes, s@uHse erro nos campos
quantidade (ex: 3, 300, 333, 228, 2, 8, etc.), ddispensacdo posterior ao 0bito,
medicamentos diferentes dispensados na mesma detaapmesma paciente, etc.) e

codigo da droga dispensada.

As corre¢cbes de quantidade e data pautaram-se alseawlo perfil de cada
paciente, tomando como base o total de informadi®®moniveis para cada paciente.

Entretanto, algumas informacdes continuaram instersies e foram excluidas.

Nos casos de diferentes medicamentos dispensaduossma data para 0 mesmo
paciente (N=66), foram mantidas as informac¢éesota medicagéo, caso as informacoes
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subsequentes sustentassem a hipotese de mudangeedieacdo para nova droga.
Acredita-se que o paciente retirou o medicamentfamaacia antes da consulta médica,

e depois, com prescricdo mudada, foi novamentaretinova droga na farmacia.

O calculo de adeséao e persisténcia foi baseadmioasiacées do banco do Setor

de Farmacia.

4.3.2. Registro Hospitalar de Cancer (RHC) do HC IfINCA

Os registros hospitalares de cancer sao fontesmsasicas de informacdes dos
casos de neoplasia malignas diagnosticadas e dsataol hospital (INCA, 2000). A
inclusdo dos casos no RHC é orientada por tumeimase um mesmo paciente tiver
mais de um tumor maligno primario (n&o inclui récadou metastase), serdo registrados

todos os tumores, mesmo que o0 numero de pronsEA®m Mesmo.

Os dados coletados continuamente sdo baseadosgisisas de prontuério e de
outras fontes, tal como, declaragfes de 6bito.

O tratamento de céncer acontece mais intensamenkengo do primeiro ano
apos o diagnostico, assim, os RHC costumam insemasos novos de cancer, depois de
decorrido um ano da data da primeira consulta spited, para que seja possivel obter as
informacBes sobre o tratamento realizado. Destadpmo inicio dessa pesquisa, 0s
tumores registrados estavam atualizados até o an@088. Assim, as informacdes
processadas foram do ano de 2002 a 2008 complesse grupo totalizou 10.108

tumores de cancer de mama registrados.

A obtencdo das informacdes relativas aos anos @8 202003 foi necessaria
porque o tratamento hormonal € usualmente presagpios o tratamento (cirurgia,
quimioterapia, radioterapia) do cancer de mamaadesma, as mulheres que iniciaram
tratamento hormonal em 2004, foram matriculadad@tl/INCA entre 2002 e 2003.

As informacgBes socio-demogréficas e clinicas daseptes foram oriundas do
RHC.
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4.3.3. Sistema Hospitalar Integrado (SHI) e SistemAbsolute do INCA

O SHI do INCA, implantado em 1998 e em uso até 2004CIII/INCA, e o
sistema Absolute, que o substituiu incluem as mégdes sobre os atendimentos
meédicos e de outros profissionais de salde utdzaubsta tese. O periodo considerado
foi de 01 de janeiro de 2002 a 29 de outubro d®201

As informac¢des do SHI e do Absolute foram incordasaao banco integrado
constituido neste trabalho, com o intuito de avafia o tipo e o quantitativo de
tratamento, bem como se algumas caracteristicasgdamizacdo da assisténcia podem

estar associadas com a adeséao e persisténcia artiot@napia na populacéo investigada.

Durante a exploracdo do Absolute, foram encontrachastas informacdes

desagregadas e repetidas, exigindo um trabalhasimige agregacao das informacoes.

A titulo de exemplo, o campo especialidade variewamais de 200 itens (ex:
onco, oncologia, onclogia, onco HCIIlI, onco reside23, onco subseqliente, onco
primeira vez, onco Bruno, etc.), quando muitasrimécdes agregadas a especialidade
existiam no proprio sistema (ex: campo para infgd@oado nome do profissional,
informacé&o sobre consulta de primeira vez ou suilesgq, qual o nome do servi¢o que 0

profissional pertence, etc.).

Além disso, o0 médulo atendimento do Absolute coptanqualquer forma de
atendimento profissional gerado ambulatorialmentes@ redonda de profissionais para
discusséo dos casos, revisao, curativo, prontagbemto, atendimento de grupo, etc) e
ndo apenas consultas. Por esse motivo, mesmo gbea ®do possivel agregar o0s
profissionais de salde por especialidade, os egdtrelativos as suas atividades, nesta

tese, referem-se a qualquer tipo de atendimensedgsofissionais.

Parece que no sistema Absolute ha campos “abersesh, critica, onde o

profissional pode incluir as informacdes que julgdequadas.

Tomou-se como base para as corre¢gdes e agregaalfizadas, o cruzamento de
outras variaveis do sistema. A ma qualidade deslddsse banco nao foi um critério de
exclusdoa priori, apesar de ter condicionado a exclusdo de algoiservacoes e de

poder ter incorrido em erro de classificacao.
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4.3.4. Sistema de Informacdes Ambulatoriais de Autzac¢do de Procedimentos de
Alta Complexidade em Oncologia (SIA/SUS - APAC-ONCD e Sistema de
Internacao hospitalar (SIH/SUS)

As informacgdes de cirurgia, radioterapia, quimiapéa (exceto hormonioterapia)
e internagdes, que compreende os procedimentosupada o tratamento do cancer de
mama, foram obtidas no SIA/SUS - APAC-ONCO e Sistata Internacdo Hospitalar
(SIH/SUS). O conjunto de informacdes obtidas foDdiganeiro de 2002 a 29 de outubro
de 2010. Durante o periodo de estudo, os sistemdmilatoriais (SIA/SUS) e de
internacdo (SIH/SUS) foram integrados, com consezjéha mudanca dos codigos dos
procedimentos. Por isso, para construcao das esiastudadas, foram contabilizados os

codigos relativos aos mesmos procedimentos em aastiabelas.

4.3.5. Sistema de Informacg&o sobre Mortalidade doiSema Unico de Satide (SIM-
SUS)

O SIM-SUS foi usado para identificar os casos deosbdesse conjunto de
mulheres e compor o banco integrado para anaksant-obtidas informacdes de Obitos
femininos, maiores de 18 anos, do periodo de Jarddro de 2004 até 31 de outubro de
2010 e foram realizadas busca nominal no SIM-SU&tive ao Estado do Rio de

Janeiro.

Com intuito de assegurar que os 6Obitos ndo repiessam fonte de distorcdo dos
resultados, por falta de informacdo no SIM-SUS, b foram utilizadas as
informacfes de Obito contido no RHC, uma vez quee eggistro inclui os 6bitos
encontrados nos prontuarios, como também aquefesmados pelos familiares ao

hospital.

Para minimizar a perda de Obito, uma vez que hélgma de confiabilidade
guanto ao campo “‘nome” no SIM-SUS, também foi raala busca cruzando as

informacdes “nome” e “data de nascimento”.

ApOs essa etapa, tratou-se de eliminar casos cwestao SIM-SUS e no RHC,

mas com data ou causa de Obito divergente, julgeodeta a informacdo do RHC.
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4.4, Critérios de exclusao

Considerando a necessidade de incluir variaveissquencontravam apenas nos
bancos do RHC, no sistema de assisténcia do INOGAABSOLUTE) e no sistema de
procedimentos e de oObitos do SUS (SIA/SIH/SIM),cpaeu-se a integracdo desses
bancos ao banco do Setor de Farmacia. Esse pram@dinde integracdo conduziu a

exclusao de algumas pacientes.

Sob o ponto de vista operacional, foram excluiddag as mulheres tratadas no
HCIII/INCA que ndo constavam do banco de dados etorSle Farmacia para controle
da dispensacdo de hormonioterapia para 0 cancenamkea, seja porque nao tinham
indicagdo desse tratamento, seja porque houve aedostratamento em questdao ou

porque optaram por fazé-lo em outro local.

Com o intuito de minimizar a introducédo de viés nesultados, também foram
excluidas informacdes sobre 20 mulheres em usaataastano (inibidor de aromatase),

gue faziam parte de um protocolo de pesquisa cemtgm de droga.

Além disso, como 0 objetivo desse estudo pressopasompanhamento das
pacientes durante todo tratamento hormonal, forantuiglas as mulheres cadastradas nos
primeiros meses apos a criacdo do banco da farméne vez que continham pacientes
ja em tratamento com hormonioterapia (prevalendesfio era possivel separa-las das
pacientes novas. O procedimento adotado foi extdas as observacdes anteriores a 01
de janeiro de 2004, o que compreende informacdesédemeses, sendo incluidas as

mulheres com tratamento inicial de hormonioterappartir dessa data.

Por conta do uso hierarquico do sistema da farméocianomento de jungdo dos
bancos, foram excluidos os tumores malignos do RE&nao constavam no banco da
farmacia. Esses casos, provavelmente, represestamilaeres sem indicacédo ou uso de

hormonioterapia no HCIII/INCA.

Também foram excluidas todas as mulheres constanteanco da farmacia, que
nao constassem do banco do RHC, uma vez que reaste bavia variaveis relevantes
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para esse estudo. Provavelmente estas mulheres foedriculadas no HCIII/INCA a

partir de 01 de janeiro de 2009, e ainda serdaiithas nesse banco.

AplOs a juncdo desses dois bancos, restaram 6.3%drvalgbes no banco

integrado.

Posteriormente, foram excluidas duplicacdes derrmdgdes por pacientes no
RHC. Essas duplicagBes de pacientes sado decorrdateéagndstico de mais de um
tumor, quando esse é diferente do tumor primarnta vez que o registro nesse banco é
orientado por tumor e ndo paciente. Os critéridgzaios para a exclusdo de uma das
duplicacdes obedeceram a seguinte ordem: (1) @atiéagnostico anterior a 01/01/2002;
(2) data de inicio de tratamento do cancer no Ri@rada e, por ultimo, (3) ordenou-se
o estadiamento do tumor de forma decrescente aieys® o0 menor estadiamento quando
a data de diagnostico dos tumores foi a mesmastadiamento maior, quando a data de

diagnéstico foi diferente.
Isto resultou em um banco integrado com 6.133 vhgées.

Com a exclusdo dos pacientes do sexo masculinoreguesenta até 1% do total

de cancer de mama na populacéo geral, restaramnco 6.098 mulheres.

Uma vez que é necessario o minimo de duas datasopeélculo da adeséo e
persisténcia, foram excluidas 220 mulheres com asp@ma data de dispensacdo no

banco da farmacia, resultando em 5.878 mulheres.

A exploracédo desse conjunto de mulheres mostrolel@isendo constavam como
Obito nos bancos utilizados, ndo sendo também,iy@ssbter informagfes sobre o
motivo da perda (falta de indicacdo terapéuticaandbno, mudanca de local de

tratamento, 6bito ndo identificado, erro de diditagetc).

Durante a juncdo dos Obitos SIM-SUS e RHC foranoemmadas 39 mulheres
com data de Obito menor que a data da ultima désgéio. Apds estudo do perfil das
pacientes e a comparagcdo das informacgfes entrane®d com o0s Obitos, foi possivel
corrigir 35 dessas observagBes. Contudo, foramumad quatro mulheres por

inconsisténcia total dos dados, permanecendo S@illderes.
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Por fim, na obtencdo da diferenca entre o iniciotrdtamento hormonal e o
diagnéstico de cancer de mama, observou-se quecd€98 correspondiam a valores
negativos, provavelmente decorrentes de erro dechg. Apds andlise das informacdes
desse grupo de mulheres decidiu-se pela correcdodddos, seguindo os seguintes
procedimentos: (1) quando a data inicial do tratdmelde hormonioterapia diferia
negativamente da data do diagnostico em até tréssne tempo entre o diagndstico e
inicio do tratamento hormonal foi considerado cmieste — diferenca igual a zero; (2) no
caso de diferenca negativa superior a trés meges @nnicio da hormonioterapia e o
diagnostico e consisténcia da segunda data dendsg&o do medicamento com a data
do diagndstico, desconsiderou-se a primeira dataisigensacdo, substituindo-a pela
segunda data subtraida da quantidade dispensaddataa descartada. Com tais
procedimentos foi possivel manter na analise 186s;dhavendo perda de 13 mulheres,

por total falta de consisténcia nos dados.

Assim, permaneceram para analise as informa¢c6és8&&@ mulheres no banco

integrado.

Em suma, as exclusGes foram motivadas pelas aasétas mulheres no RHC ou
porque as variaveis sobre elas estavam inconssteilesse sentido, os problemas

operacionais passaram a ser parte dos critérioesao.

Com esses critérios de exclusagriori, ndo se prevé a introducédo de vieses no

estudo, visto que nédo se associam de forma sistena&t variaveis de interesse.

Foram incluidas todas as mulheres com céancer de amaratadas com
hormonioterapia no HCIII/INCA, constantes nos bancda farmacia e RHC,
classificadas como caso incidente no banco do 8etélarmacia e tiveram medicamento

dispensado mais de uma vez.

4.5, Variaveis de interesse

As variaveis introduzidas neste estudo foram saheclas seguindo os seguintes
critérios: (1) constar dos bancos de dados utitigatP) constar na literatura como fatores

associados a ndo-adesédo e a nao-persisténcigarmdrao de hormonioterapia do cancer
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de mama e/ou de doenca cronica; (3) ser objetstdd@ pessoal da autora (ex: variaveis
relativas aos atendimentos dos profissionais deleal4) ser fator progndstico na
sobrevida do cancer de mama, para compor o moeedstddo da duracdo da sobrevida

das pacientes.

4.5.1. Variaveis dependentes

As definicdes de adeséo e persisténcia utilizadsmrpesquisa foram pautadas no
levantamento de protocolos clinicos (EBCTCG; 20042@05) e na literatura
especializada (ISPOR, 2005). De forma geral, footada a recomendacdo de um
comprimido diario de hormonioterapia (tamoxifenoimbidores de aromatase) por cinco

anos.

O método utilizado para medir adesédo foi a Razd®akkse de Medicamento
(RPM), tomando como base o conjunto de prescrig@aduais da seguinte forma:

Total de dias com a medicacao (horménio oral) reglae

Ultima data de dispensacgéo de medicamento (UD}a da inicio da hormonioterapia +

suprimento entregue na UD

O resultado dessa equacéao foi convertido em peraleat considerado aderente o
paciente que obtivesse resultado igual ou maior 80, de forma a facilitar a
comparacao dos dados com outros estudos. Essejustifica-se em um contexto onde

nao ha estudos com informacgdes farmacologicasugierdéem outros valores.

Como medida da persisténcia no tratamento, comgiek® o tempo entre o inicio
da hormonioterapia até o seu abandono ou descuat#dal por 60 dias ou mais,
contabilizando o ultimo suprimento de medicamertiido. A avaliagdo da sensibilidade
da medida ao arbitrio de 30 dias de descontinuidst®e indicou resultados muito

diferentes, endossando a opc¢ao pelos 60 dias.
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Foram consideradas persistentes (sem descontiruidadiratamento) aquelas
mulheres que foram a ébito, chegaram ao fim dodestw concluiram o tratamento de
cinco anos, sem interrupcdo maior ou igual a 68.dia mulheres que interromperam o
tratamento por 60 dias ou mais e ndo dispunhamnttgmacdo de Obito foram

consideradas néo-persistentes (com descontinurdattatamento).

Analisando-se os dados de adesédo e persisténcsa desrte, verificou-se a
existéncia de mulheres com quantitativo de compiaidispensados maior do que o
namero de dias do periodo em que se encontravamolsefrvacdo ou em uso de
hormonioterapia por mais de cinco anos. A adesédrdocada no limite de 100%,
verificando-se que valores originalmente superiaré®0% (18,9% do total de mulheres
na coorte), estavam geralmente relacionados aasseg) fatores: (1) ocorréncia de obito
com posse de medicamento; (2) troca de medicantemémte o periodo em que ainda
dispunha de comprimidos da droga substituida; (8cipacdo da data de retirada do
medicamento, por falta de controle do sistema; )ee(fo de digitagcdo de data ou
quantidade, por falta de controle do sistema. Riroolado, no estudo do tempo de
persisténcia, optou-se por limitar a observacamarimo de 1825 dias (cinco anos) de

tratamento, tempo necessario para a sua concluséo.

Sabe-se que, na atualidade, ha, com restricoesmaly diretrizes clinicas
favoraveis a utilizacdo da hormonioterapia por ndai€inco anos (uso complementar do
IA por um periodo maior de tempo), mas somente pallieres na pds-menopausa, com
seguimento completo de cinco anos com tamoxifesene contra-indicacdo ao uso dos
inibidores de aromatase. As recomendacdes do Miiista Saude (MS, 2008; MS
2010), entretanto, mantém o uso da hormonioterpgia o tratamento do céncer de

mama por cinco anos.

Assumindo-se uma tolerancia de 90 dias adicior@Esl&25 que perfazem cinco
anos, a coorte estudada incluiu 712 mulheres quedexam o tempo de tratamento

necessario.

Além da adesdo e persisténcia no tratamento, tanfbéroonsiderada como
variavel dependente de interesse neste estudo ravitd das pacientes, medida em
termos do tempo desde o diagnostico de cancer deama desde o inicio da
hormonioterapia até a ocorréncia de 6bito.
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4.5.2. Variaveis independentes

As variaveis exploradas como potencialmente explasa de variacbes nas
variaveis dependentes de interesse foram agregadasma base de dados, sendo

oriundas ou derivadas de diferentes fontes, cordal@scrito abaixo.

4.5.2.1. Caracteristicas socio-demograficas
* Idade

Utilizou-se a informacado “data de nascimento” etddde diagndstico” do RHC
para calcular a idade no momento do diagnéstican @sse procedimento, houve 54
mulheres com idade ignorada por falta de informagdadata de diagndstico. Nesses

casos, utilizou-se a idade no inicio do tratamentooproxyda idade no diagnoéstico.
* Escolaridade

Foi utilizada a informacdo “grau de instrucdo” dél® que corresponde a
informacé&o sobre o grau de instrucdo a época ddcwmlai com as seguintes categorias:
analfabeto; 1° grau incompleto; 1° grau completagrau completo; nivel superior e sem

informagao.

Para analise multivariada dos dados essa varidvafjfegada da seguinte forma:
escolaridade meno(analfabeta e 1° grau incomplet@scolaridade intermediarig1°
grau completo);escolaridade maior(2° grau completo e nivel superior); sem

informagao

e Estado conjugal

Utilizou-se a informacao €stado conjugal atudldo RHC (casado; solteiro;
desquitado/separado/divorciado; viivo; e sem inéwdon), que ndo corresponde ao
estado civil e sim a situacdo conjugal no momertaratricula. Essa informacgéo foi
agregada nas categoriasom companheiro(casado); sem companheiro(solteiro,
desquitado, separado, divorciado ou vitvoyem informacao
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4.5.2.2. Caracteristicas clinicas
« Estadiamento

A classificacdo dos tumores malignos (TNM) foi elemla pela Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC). A base detassificacdo € o tamanho do tumor
com a condicao dos linfonodos axilares e a avaliac@&rca de existéncia sobre metastase
a distancia. A combinacdo de diversas subcategdoa3NM determina os estadios
clinicos, que variam de 0 a IV. A variavel estackato foi obtida no RHC. As quatro
categorias do estadiamento foram agrupadas em g¢gumaveis que compreendem 0s
estadiamentos 0, | e Ihao-curaveis cujo estadiamento pode ser Il ou IV;sem

informagéao
» Tipo histologico

A classificacdo morfologica das neoplasias maligeggundo o tumor é baseada
na Classificacdo Internacional de Doencas para lOgieo (CID-O), que permite
padronizar os tumores para indicacao de protoailoEos e comparacdes entre estudos.
As mulheres com cancer mamario do tipo carcinomaatlunfiltrante (CDI), codigo
M80050/3, foram analisadas separadamente por a@esen normalmente um maior
envolvimento linfatico e um pior prognéstico, comgmb com 0s outros tipos de

tumores.
* Lateralidade

Refere-se ao lado do corpo onde ocorreu o tumostaNiese, foi agregada a

informacé&o nas categoriamilateral (esquerdo ou direito) l@lateral.
« Historia familiar de cancer

Ter histéria familiar de céncer refere-se diagmostde cancer em parentes
exclusivamente consangiineos, ascendentes ou radaté segunda geracdo (pais,

avos, tios, tias, irméaos e irmas). As categorias S&n; ndo; e sem informacéao.
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e Tabagismo

Nesse caso, levou-se em conta toda a vida do paciefio apenas a situacao
atual. E considerado qualquer tipo de tabagismyafm, cigarrilha, charuto, cachimbo e
mascar). O fumante eventual foi considerado conoefmdante.

* Alcoolismo

Refere-se a historia de consumo de bebida alcoldéibdual (mais que trés vezes
por semana) registrado no prontuario. O consumaat®| eventual é considerado como
resposta negativa. Também foi levada em contaiacgsib preponderante, e ndo apenas a

atual.

4.5.2.3. Variaveis assistenciais

» Tipo de hormonioterapia (HT)

Refere-se ao tipo de hormonioterapia ao qual cep&xifoi submetidosomente
tamoxifeno(TMX); somente IA(letrozol ou anastrozolambos(tamoxifeno + IA). Na

categoria ambo$ nao foi considerado o tempo de uso de cada &pdrdga.
e Cirurgia (CIR) informada

Foi considerada a informacéo do SIH/SUS se a pacfenou ndo submetida a
cirurgia de cancer de mama (qualquer tipo de miasteg e linfadenectomia), exceto
biépsia. Foram contemplados os cédigos de procedosela tabela do SUS vigentes até
2008 e a nova tabela integrada (416020062; 4100710836120024; 42705070;
42004071; 416120032).

e Quimioterapia (QT) informada

Refere-se a informacao do SIA/APAC-ONCO sobre oasméo, pela paciente,

de quimioterapia, excluida a hormonioterapia (HEpnsiderando os cbédigos de
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procedimentos da tabela do SUS vigente até 2008,dmno a nova tabela integrada,

durante o periodo estudado.
* Radioterapia (RT) informada

Foi usada a informacdo do SIA/APAC-ONCO sobre gmeente foi ou néo
submetida a radioterapia, com qualquer tipo dee#iparem qualquer fase do tratamento

durante o periodo estudado.
e Combinacao terapéutica

As intervencgOes (hormonioterapia, cirurgia, quimiapia e radioterapia) usadas
para tratar o cancer de mama das pacientes, sesie@r a hierarquia, a seqiéncia ou a
finalidade da intervencdo (neoadjuvante, adjuvapidjativa), foram categorizadas
segundo as possibilidades encontradas no bangyadte ‘somente HT”; “HT e CIR”;
“HT e QT”; “HT e RT”; “HT, QT e RT”; “HT, QT e CIR”; “HT, RT e CIR"; “HT, QT,
RT e CIR".

* Internacbes

Total de autorizagcbes de internagéo hospitalar JAl&t paciente, independente

do tipo ou quantidade de dias de internacao.
* Apoio terapéutico multiprofissional (ATM)

Total de atendimentos multiprofissionais por paegenenglobando as
especialidades: assistente social, enfermeiro,0lpgjo, fisioterapeuta, nutricionista,

odontologista, fonoaudiélogo e farmacéutico.
* Mastologia
Total de atendimento de mastologista por paciente.
* Oncologia clinica

Total de atendimento de oncologista clinico poigyde.
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» Atendimento profissional médico, exceto mastologite oncologista clinico
Total de atendimento médico, exceto oncologistaadie mastologista.

* Psicoterapia
Total de atendimento com psic6logo ou psiquiatrguaaiente.

» Servico de apoio diagnaostico terapéutico

Total de procedimentos de servico de apoio diagistrapéutico de qualquer
tipo, por paciente.

» Tempo entre diagndstico e inicio do tratamento horanal

Diferenca, em meses, entre a data do inicio danr@tto hormonal e a data do
diagndstico. Na falta da data de diagnostico faeidasa primeira data de tratamento do
cancer no HCIII/INCA.

4.6. Analises

4.6.1. Descrigéo geral da coorte

Inicialmente procedeu-se a descricdo da coortecante as suas caracteristicas
sécio-demograficas, clinicas e relativas ao tratdmmdo cancer de mama, em termos das
distribuicbes de frequéncias, no caso das variavaisgdricas, e da média, desvio

padrdo, mediana e intervalo de variacdo, no caseal&éveis continuas.

4.6.2. Analise dos fatores associados a adesao arunioterapia

Conforme ja referido, foram consideradas adereatesratamento as mulheres
com razéo de posse do medicamento igual ou suEe8ovo.

Andlises bivariadas foram realizadas no sentidexjdorar a associacdo entre

adesédo (ser aderenis. ndo ser) e as diversas variaveis potencialmeribcativas da
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sua ocorréncia. No caso das variaveis independerategyoricas ou categorizadas,
utilizou-se o teste estatistico do qui-quadrady {erificando-se a hipétese nula de ndo
associacdo. No caso de idade no diagndstico, whhiddependente continua, aplicou-se
o teste-t de Student no sentido de testar a hipdtea de nenhuma diferenca entre as

médias para 0s grupos de aderentes e ndo adeserttasamento.

O efeito independente das variaveis explicativdsesadesédo foi identificado a
partir da técnica de regressao logistica, que dermil inicialmente, como critério de
incluséo das variaveis independentes, uf®,}16 na analise bivariada, e terminou
excluindo variaveis sem efeito independente siggtifvo, respeitando a perspectiva de

parcimonia.

4.6.3. Analise dos fatores associados a persist@a hormonioterapia

Para a analise dos fatores associados a persistémtiatamento foram utilizadas
as técnicas estatisticas de analise de sobreva/éronsiderando-se o tempo de
persisténcia como medida do tempo entre o inicibadenonioterapia até a ocorréncia de

descontinuidade por pelo menos 60 dias sem meditame

Todos os pacientes da coorte iniciaram a hormawipi a partir de 01/01/2004,
ndo havendo censura a esquerda nas observacoemplattas. Foram considerados
casos censurados a direita aqueles onde o tratarwemioncluido (cinco anos), aqueles
onde houve Obito, seja por cancer de mama, sej@yioa causa, e aqueles em que a
paciente ainda se encontrava em tratamento, secordeslidade de 60 dias, no final do
periodo do estudo (29/10/2010).

Para as analises bivariadas foi utilizada a técdec&aplan-Meier, buscando-se
identificar diferencas no comportamento das cudescorréncia de descontinuidade, no
decorrer do tempo, entre os diversos estratos aa&veis independentes. O teste de
Wilcoxon e o teste log-rank foram empregados nticede testar a hipotese nula de nao
diferenca entre as curvas, sendo o primeiro testis sensivel a diferencas observadas
em momentos mais distantes no tempo, e 0 segund® saasivel a diferencas no

momento inicial do seguimento (Allison, 1995; Kle&tum, 1995).

50



Para estudar o efeito independente das variavgiicativas, foi utilizado o
modelo multivariado de riscos proporcionais de Dafloxbee Cox (Cox, 1972),
assumindo-se a parcimbénia como critério para allesao modelo final. Vale ainda
sublinhar a realizacdo do teste do pressuposto rdgofzionalidade ddazard de
descontinuidade com a inclusdo no modelo de terdwsinteracdo das variaveis
independentes e o0 tempo e manutencdo daquelesequeosraram estatisticamente

significativas para correcdo da violagcédo ao pressiop

4.6.4. Andlise dos fatores associados a sobrevividndas pacientes a partir do inicio
da hormonioterapia

A técnica de Kaplan-Meier e o modelo kigzard proporcional de Cox também
foram utilizadas para estudar os fatores explioatdlo riscolfazard de 6bito por cancer
de mama, tendo como referéncia da contagem do tempizio da hormonioterapia e
dando destaque ao interesse na investigacdo dd gapempenhado pela adeséo e

persisténcia no tratamento.

Para tais analises, as observacdes ndo apresem@nanra a esquerda. Os casos
de censura a direita, por sua vez, foram aquelds bouve interrupcdo do seguimento
por abandono do tratamento ou transferéncia da&magciocorréncia de Obito por outras

causas, excluindo o cancer de mama, finalizacdmatlomento ou finalizacao do periodo.

hY

4.6.5. Analise dos fatores associados a sobreviviégnclas pacientes a partir do
diagnostico

A analise dos fatores associados a sobrevivénsipaldentes, tomando a data do
diagndstico como referéncia para a contagem do defigp realizada no contexto de
existéncia de censura a esquerda nas observagbasyaz que o banco integrado nao
contemplava todas as mulheres diagnosticadas adasatho HCII/INCA no mesmo
periodo. Tal cenario impés a aplicagcdo do métodoodéagem, associado a estimacgao da
regressdo de maxima pseudo verossimilhanca davsddor@Allison, 1995; Copas &

Farewell, 2001), no uso do modelo de Cox.
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Vale salientar que apesar das analises das soased@bs pacientes a partir do
inicio da hormonioterapia e a partir do diagnosterem ambas lan¢cado méo do modelo
de Cox, houve diferenca no processo de contageterdpo (Allison, 1995; Copas &
Farewell, 2001; Wangt al, 1993). Este ultimo modelo permite considerarrardauicéo
de pacientes que foram tratadas no HCIII/INCA, m&s constavam no banco de dados
do Setor de farmacia.

4.7. Consideracdes Eticas

Esta tese foi baseada em dados secundarios, olatig@stir das informacdes
contidas nos sistemas de informagédo do INCA e hM>-SWUS. Foram adotadas todas as
medidas para assegurar a ndo-identificacdo dosrgasiconstantes nos bancos de dados
analisados, em todas as etapas dessa tese. Otpnasgeto foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa do INCA, sob o nimero 84/2010.
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RESULTADOS

Este capitulo estd organizado sobre cinco eixoy: résultados da analise
descritivas das variaveis de interesse; (2) fat@reslitivos relacionados a adesédo a
terapia enddcrina para o tratamento do cancer deame HCII/INCA; (3) fatores
preditivos da ocorréncia de descontinuidade da boiwterapia no decorrer do tempo —
tempo de persisténcia no tratamento; (4) sobredeanulheres em uso do tratamento
enddcrino para o cancer de mama tratadas no HOOK a partir do inicio da
hormonioterapia; e (5) sobrevida de mulheres emdastratamento enddcrino para o

cancer de mama tratadas no HCIII/INCA a partir auiostico.

5.1. Descricao geral da populacdo estudada

A Tabela 5.1 destaca a distribuicdo da populaciimada segundo caracteristicas
sécio-demograficas. A média de idade no momentdidgndstico foi de 57,5 (£13,6)
anos, variando de 21 a 103 anos, com mediana @& Aproximadamente 50% das

mulheres tinham entre 40 e 59 anos e a minoria tidnos de 40 anos.

Em relacdo a escolaridade, a metade das mulhexexyante, apresentava baixa
escolaridade (analfabeta e 1° grau incompletopmxanadamente, 10% tinham nivel

superior.
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Quanto a situacdo conjugal no momento da primensuta no HC HII/INCA, a
populacao ficou dividida, com 46,5% das mulheraa companheiro, independente do
registro civil, e 52,9% sem companheiro (soltedtasquitada, separada, divorciada e

vilva).

Tabela 5.1 — Distribuicdo das caracteristicas sdemograficas de uma coorte de
mulheres com cancer de mama que realizaram horteasda no HCIII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010 (N=5861).

Variavel N %

Idade

< 40 anos 519 8,9
40 - 49 anos 1414 241
50 - 59 anos 1499 25,6
60 - 69 anos 1203 20,5
> 70 anos 1226 20,9
Escolaridade

Analfabeta 340 5,8
1° grau incompleto 2603 44,4
1° grau completo 1032 17,6
2° grau completo 1259 21,5
Ensino Superior 580 9,9
Sem informacao 47 0,8

Estado conjugal no inicio do tratamento

Casada 2725 46,5
Solteira 1182 20,2
Desquitada/separada/divorciada 632 10,8
Vidva 1284 21,9
Sem informagao 38 0,6
Fonte: RHC
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Registram-se, também, os baixos indices de infdmagdcio-demografica
ignorada no RHC, sendo todos inferiores a 1,0%¢€[Eab.1).

Do total, 55,5% das mulheres tiveram parentes sk@mente consangiineos

com diagnaostico de cancer, 27,4% eram alcoolisBs#®% eram tabagistas (Tabela 5.2).

Em relagdo ao diagndstico morfologico, o carcinatuetal infiltrante (M85003)
foi o diagnéstico mais prevalente, seguido do caimia lobular SOE (M85203).

A distribuicdo de tumores de mama no lado direib@ éado esquerdo foi similar,

e 0 cancer de mama bilateral foi minoria.

Nesta coorte, 40,5% das mulheres tiveram o diagedésim estadios onde a
perspectiva de cura ndo é mais viavel (estadiaméhte V), e 56,0% tiveram
diagndstico em estadios mais precoces (0, | eSliplinha-se a falta de registro para
3,5% das mulheres, de uma informacdo fundamental ggabasar a escolha terapéutica

do cancer (Tabela 5.2).

55



Tabela 5.2 — Distribuicdo das caracteristicas adBlide uma coorte de mulheres com
cancer de mama que realizaram hormonioterapia nbl/HNCA entre 01/01/2004 e
29/10/2010 (N=5861).

Variavel N %

Historia familiar de cancer

Sim 3251 55,5
Nao 2426 41,4
Sem informacao 184 3,1
Alcoolismo

Sim 1605 27,4
N&o 4088 69,8
Sem informacao 168 2,8
Tabagismo

Sim 2033 34,7
Nao 3734 63,7
Sem informacao 94 1,6
Tipo histologico do tumor primério

M84803 (Adenocarcinoma mucinoso) 151 2,6
M85003 (CDI — Carcinoma ductal infiltrante) 4678 79,8
M85033 (Adenocarcinoma papilar intraductal ¢/ ird@s 169 2,9
M85203 (Carcinoma lobular, SOE) 529 9,0
Outros 334 5,7
Lateralidade

Direita 2771 47,3
Esquerda 2847 48,6
Bilateral 236 4,0
N&o se aplica 7 0,1
Estadiamento

0 19 0,3
I 922 15,7
Il 2345 40,0
1] 1907 32,6
v 464 7,9
Sem informacao 204 3,5
Fonte: RHC
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A tabela 5.3 mostra a distribuicdo dos procedingeptra o tratamento do cancer
de mama na populagéo pesquisada e o desfechoofvidierte) das pacientes ao final do

estudo.

O tratamento apenas com tamoxifeno foi o mais peet® seguido do esquema
combinado de tamoxifeno e inibidor de aromatasetdda, 59,4% foram submetidas a
algum tipo de cirurgia mamaria, 60,2% usaram quienapia e 47,3% receberam

radioterapia para o tratamento do cancer.

As combinacdes terapéuticas mais prevalentes ftodas as modalidades (HT,
QT, RT e CIR) e HT + QT e CIR. A combinacgéo de nliddae menos prevalente foi de
HT, RT e CIR. Ressalta-se que 9,4% foram tratagasas com hormonioterapia, uma

situacdo normalmente relacionada a pacientes topmsisibilidade terapéutica.

A letalidade nesta coorte foi de 22,5% (Tabela.5.3)
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Tabela 5.3 — Distribuicdo, por procedimentos realas e condicdo ao final da
observacdo, de uma coorte de mulheres com cancemalea que realizaram
hormonioterapia no HCIII/INCA entre 01/01/2004 1292010 (N=5861).

Variavel N %
Tipo de Hormonioterapia
Tamoxifeno 3776 64,4
Inibidores de Aromatase 339 5,8
Ambos 1746 29,8
Cirurgia
Sim 3495 59,4
N&o 2366 40,6
Quimioterapia (exceto HT)
Sim 3531 60,2
Nao 2330 39,8
Radioterapia
Sim 2772 47,3
N&o 3089 52,7
Combinacao Terapéutica, além da HT
Somente Hormonioterapia (HT) 552 9,4
HT e CIR 899 15,3
HT e RT 503 8,6
HT, RT e CIR 376 6,4
HT e QT 579 9,9
HT, QT e CIR 1059 18,1
HT, QT, RT 732 12,5
Todas (HT,CIR+QT+RT) 1161 19,8
Desfecho ao final do estudo
Viva 4542 77,5
Morta 1319 22,5
Média(DP)  Mediana  mtervalode
variagao
Quimioterapia (procedimentos) 4,3(5,2) 3,0 0-43
Internacdes (AIH) 15(,2) 1,0 0-14
Mastologia (n° de atendimentos) 8,9 (6,7) 8,0 0-62
Oncologia clinica (n° de atendimentos) 7,5(8,4) 4,0 0-57
Outros médicos (n° de atendimentos) 26,7 (16,7) 23,0 0-199
Apoio terapéutico (n° de atendimentos) 5,0 (7,0) 3,0 0-127
Psicoterapia (n° de atendimentos) 1,3(3,1) 0,0 0-51
SADT (n° de exames) 2,8 (8,0) 1,0 0-258
Adeséao (%) 86,3 (18,6) 94,3 3-100
Persisténcia (meses) 30,7 (20,0) 28,8 0-60
Tempo entre diagnostico e inicio 10,6 (13,2) 8.7 0— 363

tratamento HT (meses)

Fonte: SIA/SUS, SIH/SUS, SHI/INCA, ABSOLUTE/INCAHZT e SIM/SUS
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Assumindo-se uma margem adicional de trés mesesnmsderacdo do periodo
de cinco anos, observam-se 712 mulheres, na ceadedendo o tempo recomendado de
tratamento. Deste total, 57,6% fizeram uso de té@erx e inibidor de aromatase, mas

42,4% fizeram uso exclusivo de tamoxifeno ou irobide aromatase (Tabela 5.4).

Tabela 5.4 - Distribuicdo de uma coorte de mulheoes cancer de mama que realizaram
hormonioterapia no HCIII/INCA entre 01/01/2004 1282010 por mais de cinco anos,
segundo tipo de hormonioterapia (N = 712).

Uso HT > 5 anos

Variavel

N %
S6 Tamoxifeno (TMX) 282 39,6
S0 inibidores de aromatase (IA) 20 2,8
Ambos (TMX + IA) 410 57,6

Fonte: Setor de Farméacia/INCA

5.2. Fatores preditivos da adesdo ao tratamento hmonal do cancer de

mama

Considerando como medida de adesao ao tratamenmtwhal a razdo de posse
do medicamento expressa em percentual e assumomo aderente ao tratamento a
paciente com pelo menos 80% de adesédo ao tratanaecborte apresentou uma adeséo
média de 86,3% e mediana de 94,3%, e uma propagdderentes de 76,3% (4470

mulheres).

O resultado do teste t d8tudent (t=-4,69; p=<0,0001) indicou diferenca
estatisticamente significante entre as médias ageidlos grupos de mulheres aderentes
(58,0) e ndo-aderentes (56,0).
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Também destacam-se o0s resultados relativos ao ncemta da variavel
dicotdmica indicadora de pelo menos 80% de adesaowma variavel que classifica
como persistente no tratamento as mulheres cujpdaie persisténcia correspondeu a
pelo menos 80% do tempo de sua observacdo na ddatbela 5.5). Tais resultados
evidenciam a associacao entre adesao e persistemestrando que entre as mulheres
persistentes no tratamento, 94,3% foram aderermdeBatamento e 5,7% né&o foram
aderentes. Por outro lado, entre as nao-persisiet®e?% foram aderentes e 59,9% né&o

foram aderentes.

Tabela 5.5 — Distribuicdo de adesao e persist@ucteatamento hormonal, de uma coorte
de mulheres com cancer de mama que realizaram hmtapia no HCIII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010 (N = 5861).

Adesao N&o adesao
Variavel % ()
N % N %
Persistente <0,0001
Sim 3685 94,3 221 5,7
Nao 785 40,2 1170 59,9

Fonte: Setor de Farméacia/INCA

As Tabelas 5.6, 5.7, e 5.8 mostram os resultadesadalises bivariadas entre
adeséo e caracteristicas socio-demograficas, a$ieiao tratamento do cancer de mama.
Exceto pelas variaveis clinicagpo histolégico do tumor primario(p=0,6049) e
lateralidade (p=0,2690), o teste do qui-quadrado aponta paege&ao da hipdteser £
0,05) de ndo associacao entre adesdo e as vagansesnpladas.

Em relacéo a variavadade sublinha-se a menor probabilidade de adeséo antre
mulheres mais jovens (< 40 anos) e, considerastolaridade e estado conjugal no
inicio do tratamentoencontrou-se maior probabilidade de adeséo estneutheres com

2° grau completo ou nivel superior e com compaaoh@iabela 5.6).
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Tabela 5.6 — Distribuicdo das caracteristicas sdeimograficas de uma coorte de
mulheres com cancer de mama que realizaram horteaspea no HCII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010, segundo adesao ao tratamermonal (N = 5861).

Adesao N&o adeséo
Variavel v (p)
N % N %

Idade <0,0001
< 40 anos 342 65,9 177 34,1

40 - 49 anos 1052 74,4 362 25,6

50 - 59 anos 1165 77,7 334 22,3

60 - 69 anos 950 79,0 253 21,0

> 70 anos 961 78,4 265 21,6
Escolaridade 0,0530
Analfabeta + 1° grau incompleto 2219 75,4 724 24,6

1° grau completo 772 74,8 260 25,2

2° grau + Ensino superior 1444 78,5 395 21,5

Sem informacao 35 74,5 12 25,5

Estado conjugal no inicio do tratamento 0,0022
Com companheiro 2135 78,3 590 21,6

Sem companheiro 2307 74,5 791 25,5

Sem informacao 28 73,7 10 26,3

Fonte: Setor de Farmécia/INCA e RHC

Acerca das variaveis clinicas, os resultados imdinena maior probabilidade de
adesdo entre as mulheres com historia familiar&ieer e menor probabilidade entre
mulheres, alcoolistas, tabagistas e, com destaqguelas com diagnéstico de cancer em

estadio ndo curavel (lll e IV) (Tabela 5.7).
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Tabela 5.7 - Distribuicdo das caracteristicas cdimide uma coorte de mulheres com
cancer de mama que realizaram hormonioterapia nbl/HNCA entre 01/01/2004 e
29/10/2010, segundo adeséo ao tratamento hormgnaBel).

Adeséao N&o adeséo
Variavel 1 (p)
N % N %

Historia familiar de cancer 0,0454
Sim 2519 77,5 732 22,5

Nao 1816 74,9 610 25,1

Sem informacao 135 734 49 26,6
Alcoolismo 0,0082
Sim 1181 73,6 424 26,4

Nao 3164 77,4 924 22,6

Sem informagao 125 74,4 43 25,4
Tabagismo 0,0014
Sim 1503 73,9 530 26,1

Nao 2902 77,7 832 22,3

Sem informacao 65 69,1 29 30,8

Tipo histologico do tumor primario 0,6049
Carcinoma ductal infiltrante (CDI) 3561 76,1 1117 23,9

Outros tumores 909 76,8 274 23,2
Lateralidade 0,2690
Unilateral 4293 76,4 1325 23,6

Bilateral 173 73,3 63 26,7

Sem informacao 4 57,1 3 42,8
Estadiamento <0,0001
Curavel 2742 83,4 544 16,6

N&o curavel 1549 65,3 822 34,7

Sem informacao 179 87,7 25 12,2

Fonte: Setor de Farméacia/INCA e RHC

Em relacdo as variaveis relativas a assisténcebiéa pelas pacientes, observou-
se uma probabilidade de maior adesdo no grupo deeres tratadas apenas com

tamoxifeno e entre aquelas que realizaram cirurgpaforme exposto na Tabela 5.8.
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Com probabilidade menor de adesao, sublinham-smjorto de mulheres tratadas com
os dois hormoénios (TMX e IA), aquelas que fizeramingoterapia, aquelas que
realizaram radioterapia, aquelas que realizararti3 consultas de oncologia clinica,

pacientes com mais internacdes e mais exames @ral&l

Em relacdo as consultas, os resultados do estwetaram uma probabilidade
menor de adesédo entre as mulheres que nao tivesasulta com mastologista, com

profissionais de apoio terapéutico ou de psicotar@mabela 5.8).
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Tabela 5.8 - Distribuicdo de uma coorte de mulheoas cancer de mama que realizaram
hormonioterapia no HCIII/INCA entre 01/01/2004 e/1¥2010, por procedimento

realizado para o tratamento do cancer de mamande@deséao ao tratamento hormonal

(N=5861).

Variavel Adeséo N&o adeséo 7 (0)
N % N %

Tipo de Hormonioterapia <0,0001
So6 Tamoxifeno 3014 79,8 762 20,2

SO 1A 256 75,5 83 24,5

Ambos (TMX + 1A) 1200 68,7 546 31,3

Cirurgia 0,0007
Sim 2720 77,8 775 22,2

N&o 1750 74,0 616 26,0
Quimioterapia (exceto <0,0001
HT)

Sim 2553 72,3 978 27,7

N&o 1917 82,3 413 17,7
Radioterapia <0,0001
Sim 2036 73,4 736 26,5

N&o 2434 78,8 655 21,2
Combinacao Terapéutica <0,0001
SO HT 447 80,9 105 19,0

HT e Cirurgia 762 84,8 137 15,2

HT e QT 395 68,2 184 31,8

HT e RT 405 80,5 98 19,5

HT, QT e Cirurgia 830 78,4 229 21,6

HT, RT e Cirurgia 303 80,6 73 19,4

HT, QT e RT 503 68,7 229 31,3

HT, QT, RT e Cirurgia 825 71,1 336 28,9
Frequéncia QT (exceto HT) <0,0001
Nenhum procedimento 1917 82,3 413 17,7

1 a 3 procedimento 560 81,2 130 18,8

4 a 6 procedimento 1463 82,3 314 17,7

> 7 procedimento 530 49,8 534 50,2
Frequéncia Internacao <0,0001
Nenhuma 752 78,2 209 21,7

Uma 2250 80,5 544 19,5

Duas 909 76,9 273 23,1

>3 559 60,5 365 39,5
Mastologia (consultas) < 0,0001
Nenhuma 343 55,6 274 44,4

1 a 4 consultas 693 69,2 308 30,8

5 a 13 consultas 2473 83,2 498 16,8

> 14 consultas 961 75,5 311 24,5
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Tabela 5.8 - Distribuicdo de uma coorte de mulheoas cancer de mama que realizaram
hormonioterapia no HCIII/INCA entre 01/01/2004 e/1¥2010, por procedimento
realizado para o tratamento do cancer de mamande@desao ao tratamento hormonal
(N=5861) — continuacéo.

Variavel Adesao Nao adesao X2 (p)
N % N %
Oncologia Clinica (consultas) <0,0001
Nenhuma 1006 80,3 251 20,0
1 a 4 consultas 1325 79,1 349 20,8
5 a 12 consultas 1126 74,6 384 25,4
> 13 consultas 1013 71,3 407 28,7
Outros médicos (consultas) <0,0001
<9 consultas 410 67,9 194 32,1
10 a 22 consultas 1683 78,0 475 22,0
23 a 34 consultas 1316 80,5 319 19,5
> 35 consultas 1061 72,5 403 27,5
Psicoterapia (consultas) <0,0001
Nenhuma 2422 72,7 909 27,3
1 a 3 consultas 1577 80,0 394 20,0
>4 consultas 471 84,3 88 15,7
Apoio Terapéutico (consultas) <0,0001
Nenhuma 994 70,8 410 29,2
1 a 3 consultas 1553 77,3 457 22,7
4 a 7 consultas 872 77,2 258 22,8
>4 consultas 1051 79,8 266 20,2
SADT (exames) < 0,0001
Nenhuma 870 78,2 242 21,8
1 exame 1587 79,1 420 20,9
2 a 3 exames 1377 75,8 439 24,2
>4 exames 636 68,7 290 31,3

Fonte: Setor de Farmacia/INCA, SHI/INCA e AbsollIN&A

O modelo de regresséao logistica multivariado e&piio da adesao, apresentado
na Tabela 5.9, indicou que ao aumento de um andaadg da mulher, corresponde um
aumento (OR=1,012) nas chances de adesao ao tratair@monal \(s. ndo adeséo),
mantendo as demais variaveis constantes. As chateesdesdo a hormonioterapia
mostraram-se também maiores entre mulheres corhmaéaio (OR=1,248) e com nivel
superior de escolaridade (OR=1,362), com companh@R=1,264), que realizaram
cirurgia. (OR=1,281), que realizaram consultas corastologista (1-4 consultas,
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OR=1,524; >5 consultas, OR=3,598), ou com oncologista clinfta4 consultas,
OR=1,277;>5 consultas, OR=1,378) e que realizaram menos exddie exame,
OR=1,291;>4 exames, OR=0,720). As chances de adeséo a térapreonal também
foram maiores entre mulheres que realizaram psate estimando-se 0 seu aumento

em 5,5% a cada consulta adicional desse tipo diadai

Na direcdo oposta, as chances de adegdmdo adesdo) a hormonioterapia
mostraram-se 51,9% menores entre 0s pacientes stadisanento nao curavel, em
comparacao com as curaveis, 20,3% menores enaile@distas, 23,6% menores entre
as mulheres que fizeram quimioterapia, 41,3% menem&e as que tiveram trés ou mais
internagdes e 27,0% menores entre as mulheres sordeuhormonioterapia combinado
(TMX e IA).
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Tabela 5.9 — Modelo de regressao logistica pardisanda adesdo do tratamento
hormonal de uma coorte de mulheres com cancer denamgue realizaram
hormonioterapia no HCIII/INCA entre 01/01/2004 1292010 (N=5861).

Variavel Coeficiente pgg%o Pr>X2 gggg’ CO':&Z?}’;;O(SE% )
Intercepto -0,3642 0,2591 0,1598

ldade 0,0117 0,002930,0001 1,012 1,006 - 1,018
2° grau completo 0,2216 0,0858 0,0098 1,248 1,058 %71
Nivel superior 0,3087 0,1197 0,0099 1,362 1,07,722
Com companheiro 0,2341 0,0681 0,0006 1,264 1,1D844

Estadiamento ndo-curavel -0,7329 0,0711 <0,0001481 0,418 — 0,552

Alcoolismo -0,2266  0,0735 0,0020 0,797 0,690 - 0,92
Cirurgia 0,2478 0,0686 0,0003 1,281 1,120 — 1,466
Quimioterapia -0,2686  0,0816 0,0010 0,764 0,651890

Internacae 3 ocorréncias -0,5322 0,0842 <0,00010,587 0,498 — 0,693
Mastologia 1 a 4 consultas 0,4215 0,1135 10,0002 241,5 1,220- 1,904
Mastologia> 5 consultas 1,2805 0,1081 <0,0001 3,598 2,911 - 4,447
Oncologia 1 a 4 consultas 0,2446 0,0989 10,0134 71,27 1,052 —-1,550

Oncologia> 5 consultas 0,3203 0,0958 0,0008 1,378 1,142 — 1,662

SADT até 1 exames 0,2557 0,0788 10,0012 1,291 110307
SADT = 4 exames -0,3284  0,0968 0,0007 0,720 0,596 — 0,871
Psicoterapia (consulta) 0,0534 0,0147 0,0003 1,0551,025- 1,086
Ambos (TMX + 1A) -0,3148 0,0751 <0,00010,730 0,630 — 0,846

Fonte: Setor de Farmécia/INCA, SHI/INCA, Absolu#ZlA e RHC
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5.3. Fatores preditivos da persisténcia ao tratamém hormonal do

cancer de mama

Esta secéo apresenta os resultados acerca dasfagsociados a persisténcia ao
tratamento hormonal, computada em termos do terepdeda primeira dispensacéo de
hormonioterapia até a ocorréncia da interrupcadratamento por pelo menos 60 dias.
Foram empregadas as técnica estatisticas de adélisebrevivéncia, valendo destacar,
apontando para outro angulo, que o tempo de pamsiatno tratamento corresponde ao

tempo até a descontinuidade do mesmo.

O gréfico 5.1 fornece uma representacédo visual wgacde probabilidade de

persisténcia geral.

o = O

o o

m —6 =T m~un -0 Too

T T T T T T T
o 10 20 30 40 50 60

Tempo em meses (apds inicio tratamento hormenal para o cancer de mama)

Grafico 5.1 — Persisténcia acumulada ao tratameotmonal para o cancer de mama de
uma coorte de mulheres com cancer de mama queama hormonioterapia no
HCIII/INCA entre 01/01/2004 e 29/10/2010 (em meses)

A persisténcia geral das mulheres tratadas comdroaterapia para o cancer de
mama no HCIII/INCA foi de 79% ao final do primeiamo, 69% em 2 anos, 60% em 3
anos, 49% em 4 anos e 31% em 5 anos de tratan@&néioco 5.1).
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Utilizando-se a técnica de Kaplan-Meier e assums®lo nivel de significAncia
= 0,05, registram-se diferencas significativaseestirvas de persisténcia no decorrer do
tempo para as categorias relativasdade no momento do diagndstico, escolaridade,
estado conjugal, alcoolismo, tabagismo, estadiameriipo de hormonioterapia,
cirurgia, quimioterapia (exceto HT), radioterapiapmbinacéo terapéutica, frequéncia
de quimioterapia, frequéncia de internagédo, corsswlbm mastologista, consulta com
oncologista clinico, consulta com outros médicosicqierapia, consulta de apoio
terapéutico, servico de apoio diagnostico terap@ue servico de apoio diagnostico
terapéutico (SADT(Tabelas 5.10, 5.11 e 5.12).

Tabela 5.10 — Analise de Kaplan-Meier comparandeesisténcia a hormonioterapia
para cancer de mama, segundo caracteristicas d@riograficas de uma coorte de
mulheres com cancer de mama que realizaram horteasia no HCIII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010 (N = 5861).

Probabilidade de

Caracteristicas sécio- persistente ao  Log-rank  Wilcoxon
demogréficas N final da ) )
observacao
Idade <0,0001 <0,0001
< 40 anos 519 38,0
40 - 49 anos 1414 49,7
50 - 59 anos 1499 49,5
60 - 69 anos 1203 49,8
> 70 anos 1226 49,5
Escolaridade 0,0012 0,0088
Analfabeta +1° grau incompleto 2943 47,3
1° grau completo 1032 46,7
2° grau completo + Ens. Superior 1839 51,5
Sem informacao 47 59,6
Estado conjugal <0,0001 0,0060
Com companheiro 2725 51,2
Sem companheiro 3098 46,2
Sem informagao 38 55,3

Fonte: Setor de Farmécia/INCA e RHC
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Tabela 5.11 — Analise de Kaplan-Meier comparandmemsisténcia a hormonioterapia
para cancer de mama segundo caracteristicas slidecaima coorte de mulheres com
cancer de mama que realizaram hormonioterapia nbl/HNCA entre 01/01/2004 e
29/10/2010 (N = 5861).

Probabilidade de

- . . . Log-rank  Wilcoxon
Caracteristicas clinicas N persistente ao final g

da observacédo () )
Historia familiar de cancer 0,1070 0,0589
Sim 3251 50,0
Nao 2426 46,9
Sem informacao 184 47,8
Alcoolismo 0,0018 0,0004
Sim 1605 47,5
Nao 4088 49,0
Sem informacao 168 49,4
Tabagismo 0,0488 0,0031
Sim 2033 47,3
Nao 3734 49,3
Sem informagao 94 47,9
Tipo histologico do tumor 0,1761 0,2595
CDI 4678 48,4
Outros tumores 1183 49,2
Lateralidade 0,0596 0,1681
Unilateral 5618 48,7
Bilateral 236 47,3
Sem informagao 7 14,3
Estadiamento <0,0001 <0,0001
Curavel 3286 56,2
N&o curavel 2371 38,3
Sem informacao 204 44,6

Fonte: Setor de Farméacia/INCA e RHC
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Tabela 5.12 — Analise de Kaplan-Meier comparandmemsisténcia & hormonioterapia
para cancer de mama, segundo caracteristicasvaslati assisténcia, de uma coorte de
mulheres com cancer de mama que realizaram horteaspea no HCII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010 (N = 5861).

Probabilidade de

Caracteristicas relativas a . . Log-rank  Wilcoxon
assistancia N persistente ao final ) )
da observacéo

Tipo de Hormonioterapia <0,0001 <0,0001
S6 Tamoxifeno (TMX) 3776 52,4

SO 1A 339 47,2

Ambos 1746 40,7

Cirurgia <0,0001 <0,0001
Sim 3495 51,9

Nao 2366 43,7

Quimioterapia (exceto HT) <0,0001 <0,0001
Sim 3531 44,3

N&o 2330 55,0

Radioterapia 0,0003 0,0103
Sim 2772 44,2

N&o 3089 52,5

Combinacao Terapéutica <0,0001 <0,0001
SO HT 552 57,2

HT e Cirurgia 899 58,2

HT e QT 579 40,6

HT e RT 503 42,4

HT, QT e Cirurgia 1059 51,8

HT, RT e Cirurgia 376 61,2

HT, QT e RT 732 36,8

HT, QT, RT e Cirurgia 1161 44,3

Frequéncia QT (exceto HT) <0,0001 <0,0001
Nenhum procedimento 2330 55,0

1 a 3 procedimento 690 46,4

4 a 6 procedimento 1777 56,0

> 7 procedimento 1064 23,6

Frequéncia Internagéo <0,0001 <0,0001
Nenhuma 961 59,8

Uma 2794 52,0

Duas 1182 47,5

>3 924 28,0

Mastologia (consulta) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 617 23,2

1 a 4 consultas 1001 23,4

5 a 13 consultas 2971 60,2

> 14 consultas 1272 53,1
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Tabela 5.12 — Analise de Kaplan-Meier comparandmemsisténcia & hormonioterapia
para cancer de mama, segundo caracteristicasvaslati assisténcia, de uma coorte de
mulheres com cancer de mama que realizaram horteaspea no HCII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010 (N =5861) - continuacgao.

Probabilidade de

Caracteristicas relativas a . . Log-rank  Wilcoxon
assisténcia N persistente ao final ) )
da observacéo

Oncologia Clinica (consulta) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 1257 63,1

1 a 4 consultas 1674 54,2

5 a 12 consultas 1510 36,4

> 13 consultas 1420 42,1

Outros médicos (consulta) <0,0001 <0,0001
< 9 consultas 604 26,7

10 a 22 consultas 2158 50,4

23 a 34 consultas 1635 56,3

> 35 consultas 1464 46,5

Psicoterapia (consulta) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 3331 40,4

1 a 3 consultas 1971 58,9

> 4 consultas 559 61,0

Apoio Terapéutico (consulta) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 1404 39,8

1 a 3 consultas 2010 449

4 a 7 consultas 1130 53,7

> 8 consultas 1317 59,2

SADT (exames) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 1112 40,7

1 exame 2007 52,4

2 a 3 exames 1816 52,2

> 4 exames 926 42,8

Fonte: Setor de Farmacia/INCA, SHI/INCA e AbsollIN&A

Os resultados do Kaplan-Meier mostram comportansemtenos favoraveis das
curvas de persisténcia ao tratamento hormonal doecdle mama para mulheres com
idade inferior a 40 anos; com menor grau de eddalde; sem companheiro; sem histéria
familiar de cancer; alcoolista; tabagista; de eatadnto ndo curavel, com uso
combinado de hormonioterapia (TMX e IA); ndo subdeeta cirurgia; tratada com
quimioterapia (sem ser hormonioterapia); submetdaradioterapia; e com mais

internacdes. Destacam-se ainda como fatores gassseiam com a descontinuidade do
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tratamento, a realizacdo de nenhuma ou poucas lssom mastologista e de apoio
terapéutico, e nao realizar psicoterapia (Tabel3 5.11, 5.12).

A Tabela 5.13 apresenta os resultados da analisévamiada obtidos com o
modelo Cox. As estimativas indicam que o riscoaintitneo lfazargd de descontinuidade
do tratamento é 32,8% maior entre mulheres comeidaféérior a 35 anos e 229,3%
maior entre mulheres com estadiamento IV comparadas estadiamento O, I, Il e

ignorado.

Com diminuicdo do efeito ao longo tempo, indicaétogermo de interacdo, as
estimativas também mostram que o risco instant@leedescontinuidade foi 134,6%
maior entre mulheres com estadiamento Ill, em @efda as mulheres com estadiamento
0, I, Il e ignorado, 38,7% maior entre alcoolist2 9% maior entre as mulheres que

realizaram quimioterapia.

Além disso, a cada més a mais entre a data dedditagm e inicio do tratamento
hormonal aumenta o risco instantaneo de descodédaiem 0,4%, a cada internacdo a
mais da paciente, aumenta o risco instantaneo stmuignuidade em 12,1% e para cada

exame a mais realizado, ha um incremento de 0,986 rardde descontinuidade.

Na direcdo oposta, tazard de persisténcia mostrou-se 8,7% menor entre
mulheres com segundo grau completo e 12,2% mem@ ®wilheres com nivel superior,
9,8% menor entre mulheres com companheiro, 3,7%omentre as mulheres com
historia familiar de cancer, comparada aquelas b&toria, e 17,3% menor entre
pacientes submetidas a cirurgia, quando comparadaflas ndo submetidas ao
procedimento cirargico (Tabela 5.13).
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Os graficos 5.2 a.5.21 fornecem uma representagsiaalvdas curvas de
probabilidades de persisténcia segundo as categmisideradas.

Graf. 5.2 — Persisténcia acumulada a hormoniot@nagia o cancer de mama, segundo
faixa etaria, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.3 — Persisténcia acumulada a hormoniot@nagia o cancer de mama, segundo
estado conjugal, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.4 — Persisténcia acumulada a hormoniotenagia o cancer de mama, segundo
escolaridade, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.5 — Persisténcia acumulada a hormoniot@nagia o cancer de mama, segundo
historia familiar de cancer, 01/01/2004 e 29/10{201
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Graf. 5.6 — Persisténcia acumulada a hormoniotenagia o cancer de mama, segundo
alcoolismo, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.7 — Persisténcia acumulada a hormoniot@nagia o cancer de mama, segundo
tabagismo, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.8 — Persisténcia acumulada a hormoniotenagia o cancer de mama, segundo
estadiamento, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.9 — Persisténcia acumulada a hormoniot@nagia o cancer de mama, segundo
tipo de hormdnio, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.10 — Persisténcia acumulada a hormoniatefzgra o cancer de mama, segundo
ter sido tratada com quimioterapia, 01/01/2004/é@2010.
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Graf. 5.11 — Persisténcia acumulada a hormonideerzra o cancer de mama, segundo
ter sido tratada com radioterapia, 01/01/2004 @®2010.
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Graf. 5.12 — Persisténcia acumulada a hormoniatefzgra o cancer de mama, segundo
ter sido tratada com cirurgia, 01/01/2004 e 29/0002
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Graf. 5.13 — Persisténcia acumulada a hormonideerzra o cancer de mama, segundo
combinacéao terapéutica, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.14 — Persisténcia acumulada a hormoniatefzgra o cancer de mama, segundo
freqliéncia de procedimentos de quimioterapia, 02004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.15 — Persisténcia acumulada a hormonideerzra o cancer de mama, segundo
internacéo, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.16 — Persisténcia acumulada a hormoniatefzgra o cancer de mama, segundo
consulta de mastologia, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.17 — Persisténcia acumulada a hormonideerzra o cancer de mama, segundo
consulta de oncologia clinica, 01/01/2004 e 29/D2
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Graf. 5.18 — Persisténcia acumulada a hormoniatefzgra o cancer de mama, segundo
consulta com outros médicos, 01/01/2004 e 29/1201
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Graf. 5.19 — Persisténcia acumulada a hormonideerzra o cancer de mama, segundo
consulta de psicoterapia, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.20 — Persisténcia acumulada a hormoniatefzgra o cancer de mama, segundo
consulta de apoio terapéutico multiprofissionalp@12004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.21 — Persisténcia acumulada a hormonideerzra o cancer de mama, segundo
exames de SADT, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Tabela 5.13 — Modelo de regressdo de Cox parasandi persisténcia ao tratamento

hormonal de cancer de mama de uma coorte de mslitera cancer de mama que
realizaram hormonioterapia no HCIII/INCA entre Q/Z004 e 29/10/2010 (N = 5861).

Hazard

Variavel Coeficiente pi&r%() Pr>X:  Ratio colﬁﬁzrrf;o(gg% |

Tempo entre diagnostico e

inicio da HT (em meses) 0,00391 0,00106 0,0002 1,004 1,002 - 1,006
Idade menor 35 anos 0,28346  0,092®0023 1,328 1,107 - 1,593
2° grau completo -0,09114 0,04649,0500 0,913 0,833 - 1,000
Nivel superior -0,12992 0,065140,0461 0,878 0,773 —-0,998
Com companheiro -0,10293 0,0371R,0056 0,902 0,839 - 0,970
Estadiamento I 0,852882 0,065280,0001 2,346 2,065 — 2,666
Estadiamento IV 1,19177 0,064880,0001 3,293 2,900 - 3,739
Alcoolismo 0,26764  0,0629%0,0001 1,387  1,155-1,478
Cirurgia -0,19023 0,0410X%0,0001 0,827 0,763 — 0,896
Quimioterapia 0,23065 0,06537/0,0004 1,259 1,108 - 1,432
Internagao 0,11402 0,014540,0001 1,121 1,089 - 1,153
Histéria Familiar de Cancer -0,03778 0,01281,0032 0,963 0,939 — 0,987
Mastologia -0,78579 0,0758%0,0001 0,456 0,393 - 0,529
Oncologia Clinica -0,029294 0,0538%90,0001 0,746 0,671 -10,829
SADT 0,00850 0,00176<0,0001 1,009 1,005 -1,012
Interacdo estadiamento |l -0,01421 0,002%0,0001 0,986 0,982 - 0,990
Interacdo alcoolismo -0,00510 0,00226,0219 0,995 0,991 - 0,999
Interacdo Quimioterapia -0,00488 0,002080191 0,995 0,991 - 0,999
Interacdo Mastologia -0,01823 0,00334,0001 0,982 0,976 — 0,988

Fonte: Setor de Farmécia/INCA, SHI/INCA, AbsoluZlA e RHC

A Tabela 5.13 também mostra que ter consulta carologista clinico diminui o

hazard em 25,4% e ter consulta com mastologista dimimi %4,4% ohazard de
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descontinuar, mas para esta Ultima varidvel ocettido pelohazardvai se reduzindo
ao longo do tempo.

5.4. Fatores associados a sobrevida das mulheres eso do tratamento
endocrino para o cancer de mama, a partir do inicio da

hormonioterapia

Utilizando a técnica de Kaplan-Meier e tomando-seicio da hormonioterapia
como momento de referéncia, a sobrevida geral dashemes tratadas com
hormonioterapia para o cancer de mama no HCIII/INf@Ade 94% aos 12 meses, 87%
em 2 anos, 81% em 3 anos, 76% em 4 anos e 71% amsbde tratamento (Grafico
5.22).

O grafico 5.22 apresenta uma representacdo visuauva de probabilidade de

sobrevida geral, a partir da data de inicio daimanto.
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Survival Distribution Function
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Tempo em meses (apds inicio tratamento hormonal para cancer de mamay)

Gréfico 5.22 — Sobrevida acumulada ao tratamentmdioal, de uma coorte de mulheres
com cancer de mama que realizaram hormonioterapi#Qill/INCA entre 01/01/2004 e
29/10/2010 (em meses).

85



As Tabelas 5.14, 5.15 e 5.16 apresentam as relagies a probabilidade de
sobrevida e as variaveis socio-demogréficas, e#e assistenciais obtidas pelo modelo

de Kaplan-Meier.

As diferencas nas probabilidades de sobrevida feignificativas enu = 0,05 ao
se comparar estratos das variaveale escolaridade, estado conjugal, tipo histologico
do tumor primério, estadiament(dicotomizado em curavel e ndo curaveipo de
hormonioterapia, cirurgia, quimioterapia, radiotgua, internacdo, combinacao
terapéutica, freqiéncia de quimioterapia, frequénde internacfes, ansulta de
mastologia consulta deoncologia clinica consulta conoutros médicaspsicoterapia
consultas com profissionais dpoio terapéuticpe realizacdo de exames$&DT
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Tabela 5.14 — Analise de Kaplan-Meier comparandolaevivéncia de uma coorte de
mulheres com cancer de mama que realizaram horteaspea no HCII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010, segundo categorias deAwasi sOcio-demograficas das
pacientes (N = 5861).

Probabilidade de

2 sobrevivéncia ao Log-rank  Wilcoxon
Variavel N

final da (p) (p)
observacéo (%)
Idade <0,0001 <0,0001
< 35 anos 185 67,6
35 a 74 anos 4972 78,5
> 75 anos 704 73,0
Escolaridade <0,0001 <0,0001
Analfabeta +1° grau incompleto 2943 75,0
1° grau completo 1032 77,4
2° grau completo + Ens. superior 1839 81,4
Sem informacao 47 85,1
Estado conjugal <0,0001 <0,0001
Com companheiro 2725 79,9
Sem companheiro 3098 75,4
Sem informacao 38 76,3

Fonte: Setor de Farmécia/INCA, SIM-SUS e RHC

Os resultados indicam menores probabilidades deewdla nos grupos extremos
de idade, entre mulheres com menor escolaridadecempanheiro (Tabela 5.15), com
diagndstico de CDI e estadiamento ndo curavel (adh&6). Também foram menores as
probabilidades de sobrevida entre aquelas quearaim inibidores de aromatase, nao
realizaram cirurgia, fizeram tratamento com quieviapia, foram submetidas a

radioterapia e tiveram mais internacoes.

Além disso, as probabilidades de sobrevida foramomes para mulheres sem ou
com poucas consultas com mastologista, para 0 gagm mais consultas com
oncologista clinicoX 13 consultas), para as mulheres com menos corsuttaoutros
médicos € 9 consultas), que nado realizaram consulta de tesamia ou de apoio

terapéutico, e realizaram mais exames.
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Tabela 5.15 — Tabela 5.16 — Andlise de Kaplan-Me@enparando a sobrevivéncia de
uma coorte de mulheres com cancer de mama queamal hormonioterapia no
HCIII/INCA entre 01/01/2004 e 29/10/2010, segundtegorias de variaveis clinicas das
pacientes (N = 5861).

Probabilidade de

. sobrevivéncia ao Log-rank  Wilcoxon
Variavel N

final da observacao (p) (p)
(%)
Histdria familiar de cancer 0,0176 0,0100
Sim 3251 78,9
Nao 2426 78,3
Sem informacao 184 77,7
Alcoolismo 0,7949 0,5883
Sim 1605 78,6
N&o 4088 77,2
Sem informagao 168 75,6
Tabagismo 0,0959 0,061
Sim 2033 76,7
N&ao 3734 78,2
Sem informacao 94 66,0
Tipo histologico do tumor 0,0002 0,0003
CDI 4678 76,5
Outros tumores 1183 81,6
Lateralidade 0,0546 0,0832
Unilateral 5618 77,7
Bilateral 236 72,5
Sem informacao 7 100,0
Estadiamento <0,0001 <0,0001
Curavel 3286 91,8
N&o curavel 2371 56,5
Sem informacao 204 98,2

Fonte: Setor de Farmacia/INCA, SIM-SUS e RHC
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Tabela 5.16 — Analise de Kaplan-Meier comparandsplarevivéncia de uma coorte de
mulheres com cancer de mama que realizaram hortecsma no HCIII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010, segundo categorias déveasi relativas a assisténcia (N = 5861).

Probabilidade de

. sobrevivénciaao Log-rank  Wilcoxon
Variavel N

final da observacao (p) (p)
(%)
Tipo de Hormonioterapia <0,0001 <0,0001
So6 Tamoxifeno 3776 86,0
SO 1A 339 61,1
Ambos 1746 62,4
Cirurgia <0,0001 <0,0001
Sim 3495 81,3
Nao 2366 71,9
Quimioterapia (exceto HT) <0,0001 <0,0001
Sim 3531 72,4
Nao 2330 85,2
Radioterapia 0,0004 0,0215
Sim 2772 74,0
Nao 3089 80,6
Combinacéo Terapéutica <0,0001 <0,0001
SO HT 552 78,6
HT e Cirurgia 899 88,3
HT e QT 579 65,3
HT e RT 503 86,3
HT, QT e Cirurgia 1059 83,6
HT, RT e Cirurgia 376 85,6
HT, QT e RT 732 62,2
HT, QT, RT e Cirurgia 1161 72,4
Frequéncia QT (exceto HT) <0,0001 <0,0001
Nenhum procedimento 2330 85,2
1 a 3 procedimento 690 83,6
4 a 6 procedimento 1777 84,7
> 7 procedimento 1064 45,8
Frequéncia Internagéo <0,0001 <0,0001
Nenhuma 961 84,4
Uma 2794 87,8
Duas 1182 73,3
>3 924 44,7
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Tabela 5.16 — Analise de Kaplan-Meier comparandsplarevivéncia de uma coorte de
mulheres com cancer de mama que realizaram hortecsmga no HCIII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010, segundo categorias daweasi relativas a assisténcia (N = 5861)
- continuacao.

Probabilidade de
sobrevivénciaao Log-rank  Wilcoxon

Variavel N final da observacao (p) (p)
(%)
Mastologia (consulta) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 617 37,6
1 a 4 consultas 1001 71,1
5 a 13 consultas 2971 86,5
> 14 consultas 1272 80,9
Oncologia Clinica (consulta) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 1257 85,4
1 a 4 consultas 1674 81,4
5 a 12 consultas 1510 76,6
> 13 consultas 1420 66,8
Outros Médicos (consulta) <0,0001 <0,0001
<9 consultas 604 69,5
10 a 22 consultas 2158 80,4
23 a 34 consultas 1635 80,0
> 35 consultas 1464 73,6
Psicoterapia (consulta) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 3331 71,6
1 a 3 consultas 1971 84,6
> 4 consultas 559 87,3
Apoio Terapéutico (consulta) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 1404 69,9
1 a 3 consultas 2010 78,6
4 a 7 consultas 1130 78,1
> 8 consultas 1317 83,4
SADT (exames) <0,0001 <0,0001
Nenhuma 1112 84,1
1 exame 2007 79,9
2 a 3 exames 1816 76,2
> 4 exames 926 65,8

Fonte: Setor de Farmécia/INCA, SHI/INCA, Absolut&ZlA, SIM-SUS e RHC
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Os gréficos 5.22 a.5.41 fornecem uma representa¢siel das curvas de
probabilidades de sobrevivéncia segundo as cassgoonsideradas.

Graf. 5.23 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo faixa etaria, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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idade=35-74 anos idade=<35% anos idade=>=75% anos

Graf. 5.24 — Sobrevivéncia acumulada a hormoniptargpara o cancer de mama,
segundo estado conjugal, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.25 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo escolaridade, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.26 — Sobrevivéncia acumulada a hormoniptargpara o cancer de mama,
segundo historia familiar de cancer, 01/01/2008/&@2010.
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Graf. 5.27 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo tipo histolégico do tumor primério, 01/@D2 e 29/10/2010.
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Graf. 5.28 — Sobrevivéncia acumulada a hormoniptargpara o cancer de mama,
segundo estadiamento, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.29 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo tipo de hormonio, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.30 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo ter sido tratada com quimioterapia, 010@¥ 2 29/10/2010.
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Graf. 5.31 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo ter sido tratada com radioterapia, 01/0%/2029/10/2010.
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Graf. 5.32 — Sobrevivéncia acumulada a hormoniptargpara o cancer de mama,
segundo ter sido tratada com cirurgia, 01/01/2024/&0/2010.
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Graf. 5.33 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo combinagéao terapéutica, 01/01/2004 e 2910/
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Graf. 5.34 — Sobrevivéncia acumulada a hormoniptargpara o cancer de mama,
segundo frequéncia de procedimentos de quimioter@f/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.35 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo internagao, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.36 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo consulta de mastologia, 01/01/2004 e 28310/
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Graf. 5.37 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo consulta de oncologia clinica, 01/01/2024/£0/2010.
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Graf. 5.38 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo consulta com outros médicos, 01/01/20®41©/2010.

T T T T T T
1] 20 40 (] g0 100
Tempo em meses (apdsinicio tratamento hormonal para o cancer de mama)

atendmedico=10-22 consultas — atendmedico=23-34 consultas
atendmedico={=9 consultas — atendmedico=>=35 consultas

98



Graf. 5.39 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo consulta de psicoterapia, 01/01/2004 ©2%10.

T T T | I T
0 20 40 60 g0 100

Tempo em meses [apds inicio tratamento hormonal para o cancer de mama)

psicoterapia=1-3 sessies
psicoterapia=Nenhuma sessdo

psicoterapia=>=4 sessies

Graf. 5.40 — Sobrevivéncia acumulada a hormoniptargpara o cancer de mama,
segundo consulta de apoio terapéutico multiprafrssj 01/01/2004 e 29/10/2010.
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Graf. 5.41 — Sobrevivéncia acumulada a hormonipiargpara o cancer de mama,
segundo exames de SADT, 01/01/2004 e 29/10/2010.
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A Tabela 5.17 apresenta os resultados obtidos comdelo de Cox para estimacao da
sobrevida por cancer de mama desde o inicio danteaito enddcrino para o cancer de

mama.

As estimativas indicaram quelmzardde morte foi 0,6% maior a cada més a
mais entre a data de diagndstico e o inicio darrahto enddcrino; 26,6% maior entre
mulheres com mais de 70 anos; 12,9% maior entrbares tabagistas, 26,1% maior a
cada internacdo a mais; 0,9% a cada exame de SADaisarealizado e 45,3% maior
entre quem utilizou o esquema hormonal somente icdodores de aromatase, em

referencia as que utilizaram o tamoxifeno.

Pode-se também observar um efeito gradual entigazard de morte e o
estadiamento, com aumento do risco instantanedite H45,5% maior entre mulheres
com estadiamento II, 1.839,6% maior entre as metheom estadiamento 11, 2.379,0%
maior entre as mulheres com estadiamento 1V, ccadparcom o estadiamento 0 e .
Ressalta-se, entretanto, que houve interagdo daoteom as categorias de estadiamento

Il e Ill, mostrando que o efeito se dilui ao lordmtempo.

Na direcdo inversa, mostrando efeito protetor, ettoa-sehazardde morte 9,9%
menor entre as mulheres com companheiro; 25,1% merice as mulheres com nivel
superior de escolaridade; 7,0% menor entre as magdlem historia familiar de cancer;
72,0% menor entre aquelas que realizaram constitas mastologista, 2,9% menor a
cada consulta a mais de psicoterapia e 40% mertog as mulheres aderentes ao

tratamento hormonal.
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Tabela 5.17 — Modelo de regressao de Cox parasanddi sobrevivéncia de uma coorte
de mulheres com cancer de mama que realizaram hmtampia no HCIII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010, a partir da data de irdoitratamento (N = 5861).

Variavel Coeficiente pi&%o Pr>X2 Hs;;‘gd Imewal?gté% /oc)onfianga
Tempo entre diagnostico e 0,00607  0,00140<0,0001 1,006 1,003 — 1,009
inicio da HT (em mese
Idade> 70 anos 0,23584 0,0722®,0011 1,266 1,099 — 1,458
Com companheiro -0,10408 0,05776,0716 0,901 0,805 — 1,009
Ensino Superior -0,28836 0,1134P,0110 0,749 0,600 — 0,936
Estadiamento I 0,89817 0,15721<0,0001 2,455 1,804 — 3,341
Estadiamento Il 2,96505 0,19212<0,0001 19,396 13,310 — 28,264
Estadiamento IV 3,21046  0,20402<0,0001 24,790 16,620 — 36,978
Tabagismo 0,12135 0,0584®,0379 1,129 1,007 — 1,266
Cirurgia -0,85491 0,1158%0,0001 0,425 0,339 — 0,534
Internagdes 0,23186 0,016620,0001 1,261 1,221 - 1,303
SADT 0,00876 0,002370,0002 1,009 1,004 — 1,013
Hist. Familiar cancer -0,07230 0,01979,003 0,930 0,895 - 0,967
Mastologia -1,27219  0,0719%0,0001 0,280 0,243 - 0,323
Oncologia Clinica -1,29190  0,149320,0001 0,275 0,205 — 0,368
Psicoterapia -0,02970 0,01220,0152 0,971 0,948 — 0,994
Somente 1A 0,37338  0,09708,0001 1,453 1,201 — 1,757
Adesdo -0,51014  0,060620,0001 0,600 0,533 - 0,676
Interacgo estadiam. Il -0,02343  0,0048D,0001 0,977 0,969 — 0,985
Interac&o estadiam. IV -0,01237 0,004820103 0,988 0,978 — 0,997
Interacdo cirurgia 0,01105 0,00366,0026 1,011 1,004 - 1,018
Interacéo oncol. clinica 0,03684 0,00724,0001 1,038 1,023 - 1,052

Fonte: Setor de Farmacia/INCA, SHI/INCA, Absolut&lA, SIM-SUS e RHC
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Além disso, ohazard de morte mostrou-se 57,5% menor entre mulheres que
realizaram cirurgia e 72,5% menor entre mulheres ¢ealizaram consultas com
oncologista clinico, sublinhando a diluicdo desBaste ao longo do tempo, segundo

termos de interagao.

5.5 Fatores associados a sobrevida das mulheres aso do tratamento

enddcrino para o cancer de mama, a partir da dataediagndstico

Essa secéo apresenta os resultados da andliseamatia para sobrevivéncia por
cancer de mama desde o diagnostico, consideraadseavacéo das pacientes a partir da

hormonioterapia (censura a esquerda).

O modelo de Cox de sobrevivéncia a partir do diatjod esta disposto na Tabela
5.18.

As estimativas indicaram que lwazard de morte foi 31,4% maior entre as
mulheres com 70 ou mais anos; 13,9% maior entneudtseres tabagistas, 25,3% maior a
cada internacdo a mais, 0,8% maior a cada exan®A@d a mais e 32,4% entre as
mulheres que tomaram somente inibidores de aromatamparado com as que usaram

tamoxifeno.

Em relacdo ao estadiamento, houve uma graduac@pepsiva dohazard de
morte. A probabilidade foi 152,2% maior entre aslheres com estadiamento I,
2.429,9% maior entre as mulheres com estadiamén&3.576,3% entre as mulheres
com estadiamento IV, quando comparadas com estadtarf e I. O efeito nbazard de
morte encontrado nas categorias de estadiamergd\Idiminui ao longo do tempo.

Na direcéo oposta, lmazardde morte mostrou-se 10,5% menor entre as mulheres
com companheiro; 13,9% menor entre as mulheres2ognau e 28,9% menor entre as
mulheres com nivel superior; 7,8% menor entre asigham historia familiar de cancer;

71,5% menor entre aquelas que realizaram constdi@s mastologista; 2,8% menor a
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cada consulta a mais de psicoterapia e 41,3% neigg as mulheres que aderiram ao

tratamento hormonal para o cancer de mama.

Além disso, a probabilidade doazard de morte foi 62,5% menor entre as
mulheres que fizeram cirurgia e 82,7% para aqugles realizaram consultas com

oncologista clinico, sendo o efeito dessas varsadiiido ao longo do tempo.
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Tabela 5.18 — Modelo de regressao de Cox parasanddi sobrevivéncia de uma coorte

de mulheres com cancer de mama que realizaram hmtampia no HCIII/INCA entre
01/01/2004 e 29/10/2010, a partir do diagnostice (3861).

Variavel Coeficiente pi&r%() Pr>X2 Hs;ggd Interval?gtéi /oc)onfian(;a
ldade> 70 anos 0,27283 0,0727®,0002 1,314 1,139 -1,515
Com companheiro -0,11149 0,05790,0542 0,895 0,799 — 1,002
2° grau completo -0,14928 0,07230,0392 0,861 0,747 — 0,993
Ensino Superior -0,34178 0,11530,0030 0,711 0,567 - 0,891
Tabagismo 0,13002 0,0586D,0265 1,139 1,015 -1,277
Estadiamento Il 0,92506 0,160380,0001 2,522 1,842 — 3,454
Estadiamento Il 3,23076  0,21172<0,0001 25,299 16,707 — 38,310
Estadiamento IV 3,60449  0,22034<0,0001 36,763 23,870 — 56619
Cirurgia -0,98057 0,13776<0,0001 0,375 0,286 — 0,491
Internacdes 0,22525 0,016930,0001 1,253 1,212 - 1,095
Hist. Familiar cancer -0,08109 0,0202D0,0001 0,922 0,886 — 0,959
Mastologia -1,25676 0,070720,0001 0,285 0,248 — 0,327
Oncologia Clinica -1,75595 0,191080,0001 0,173 0,119 - 0,251
Psicoterapia -0,02839 0,01190,0172 0,972 0,250 — 0,995
SADT 0,00844  0,002340,0003 1,008 1,004 - 1,013
Somente IA 0,28069 0,09788,0041 1,324 1,093 - 1,604
Adeséo -0,53327 0,0606€0,0001 0,587 0,521 - 0,661
Interacdo estadiam. Il -0,02264 0,0034D»,0001 0,978 0,971 - 0,984
Interacao estadiam. IV -0,01745 0,003%8,0001 0,983 0,976 — 0,990
Interacéo oncolo clinica 0,04061 0,00689,0001 1,041 1,027 — 1,056
Interacdo cirurgia 0,01069 0,00326,0010 1,011 1,004 — 1,017

Fonte: Setor de Farmacia/INCA, SHI/INCA, Absolut&ZlA, SIM-SUS e RHC
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DISCUSSAO

A proposta desse capitulo € apresentar algumatatidgs e possiveis vieses no
estudo, bem como apresentar os resultados medienée comparacdo com outros

achados.

6.1. Perfil da populacéo estudada

O perfil de idade das pacientes com neoplasia maldp mama tratadas com
hormonioterapia no HCIII/INCA concentrou-se na &ptaria de maior incidéncia desse
tipo de cancer, de acordo com o relatado na litexatiNCA, 2009;American Cancer
Society 2010; Britoet al, 2009; Kempet al, 2002; IOM, 1999), com uma tendéncia a
maior proporcdo de casos apds o0s cinquenta anasa fropor¢do em mulheres com

idade inferior a 35 anos.

A idade média no momento do diagnéstico de cadeemama encontrada foi
superior a de outro estudo realizado na cidade alén@ (Abreu, 2002), inferior ao
encontrado por Kimmiclkt al (2009) e Demissiet al. (2001) nos EUA e por McCowan

et al. (2008) na Irlanda, mas semelhante ao encontradestmdo de cancer de mama
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feminina com populacéo do INCA (Eisenberg, 1998peBrito (2004) no estado do Rio
de Janeiro.

O valor maximo de idade no momento do diagnosticaigr do que 100 anos)
encontrado nessa tese foi apenas um caso e paossitel representa um erro de

digitagao.

Na populacdo pesquisada, mais da metade tinha kab@aridade e, quase a
metade das mulheres se declarou com companheir@ouno diferente ao encontrado
por Leiteet al (2011) cujo pacientes com cancer de mama em usanuexifeno de um
hospital de Vitoria/ES tinham maior proporcdo deéxdaescolaridade (43,7%) e de
casadas (63,7%). Em estudos internacionais, ocestagugal de mulheres com cancer
de mama e uso de tamoxifeno desta tese foi sentelaarencontrado por Demisgieal
(2001), mas distinto dos 11% encontrados por Kirkrat@l (2009) (11%) e dos 76% de
casadas verificado por Thewatsal (2005a).

O risco de cancer de mama é maior entre mulherasstreita relacdo sanguinea
que tiveram a doenca. Historia familiar de cancerwn familiar (mée, irma ou avo)
dobra o risco de cancer de mama. Dois parentesdiagmostico de cancer aumentam
trés vezes o risco de cancer de maAmadrican Cancer Societ2010), embora, o cancer
de mama de carater familiar corresponda a aproximadte 15% do total de casos de
canceres de mamarperican Cancer Societ010). Nesta coorte, mais da metade das
mulheres tiveram histéria familiar de cancer, sigpeso valor estimado pelamerican

Cancer Society

O uso do é&lcool esta claramente associado com ergardo risco de desenvolver
cancer de mama. E este risco aumenta com a quadetilgadlcool consumidaifnerican
Cancer Society2010).

Nesta tese, foi encontrada 27% de mulheres altasliiwanet al (2010)

verificaram indice bem superior de alcoolismo apdggnostico de cancer (51%).

A proporgado de mulheres tabagista nessa coortdefdd4,7%, bem superior a
estimativa de tabagista na populacdo feminina, aam 15 anos, residente na Regiao
Sudeste, que € de 13,3% (IBGE, 2009). Esse fate pedexplicado, em decorréncia do
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tabagismo (ativo e passivo) ser fator de risco pararsos tipos de cancer, inclusive o
cancer de mama (Wactawski-Weredal, 2011).

Sabe-se que existe mutacdo genética no tecido neadefumantes comparado
com nao-fumantes e também que a nicotina tem agfestmogénica, portanto, seria
esperada diminuicdo do risco de cancer de mamausmantes, mas estudos recentes,
verificaram que outras substancias oncogénicasabact, suplantam esse beneficio,

associando o tabaco ao aumento de incidéncia ehenaglfumantes (Rosemberg, 2004).

A seqUéncia de prevaléncia de tipo de tumor da msegae o encontrado na
populacdo em geral, que tem o carcinoma ductdtrarite como o mais comum dos
tumores de mama, representando, em média 50% a&86%egundo mais freqiente é o
carcinoma lobular (IOM, 199%merican Cancer Society2010; Abreu, 2002). Esses
achados também estéo respaldados por estudos aiacidbreu (2002) em Goiania, por
Eisenberg (1998) no INCA e por Brito (2004) no dstdo Rio de janeiro.

7

O carcinoma ductal infiltrante é considerado comiom@otencial agressivo,
porque apresenta normalmente um maior envolvimiemfi@tico e um pior prognostico
quando comparado com o0s tumores menos frequientearcdi@oma invasivo de mama
(Abreu, 2002; Adair, 1974). Portanto, tratament@ssnagressivos (maior percentual de
mastectomia radical, radiacdo pds-cirdrgica e usda@rmonioterapia) podem ocorrer
para diminuir o risco de recorréncia da doenca.stlesntido, nesta coorte com alta
prevaléncia de CDI, aumenta-se a relevancia delestde adesédo e persisténcia as

terapias recomendadas.

O diagnéstico precoce do cancer de mama influaticdéamente no tratamento e

na cura.

Em relacdo ao estadiamento das mulheres no morderdagnostico encontrado
desta pesquisa, a maior proporcdo do estadiamembto ac perspectiva de cura foi a
mesma encontrada por Ledgeal (2011), com estudo de mulheres em uso de tamaxifen
em um hospital na cidade de Vitoria, mas superior@acontrado em outros estudos
brasileiros (Brito et al., 2009; Abreu 2002). Catdufoi bastante inferior ao encontrado
nos paises desenvolvidos (Demissieal, 2001; Owustet al, 2008; Kimmicket al.,
2009; McCowaret al.,2008; American Cancer Society, 2010; WHO, 2003).
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A proporgdo de 6bito encontrada nesta tese foi mdaoque o verificado por
McCowanet al (2008) e por Briteet al. (2009) em uma coorte hospitalar, com mulheres
com cancer de mama, representativo do estado ddeRlaneiro (27,7%). Essa diferenca
pode ser explicada pelos dados atuais serem exxtudo centro de referéncia no estado

em cancer de mama, onde se esperam melhores desudlaancados.

A maior prevaléncia do uso do tamoxifeno como teréjermonal para o cancer
de mama ja era esperada, pelo tempo que esta estmaisponivel, inclusive no SUS,
por ser recomendada tanto para as mulheres nanagr@@s-menopausa, e, sobretudo, por
ser ainda o tratamento padrdo para o cancer de rdana@ordo com 0S CONSensos e
diretrizes clinicas publicadas (Goldhirsehal., 2001; Goldhirsctet al, 2007; AMB &
ANS, 2009).

Considerando a prevaléncia do estadiamento preeoc® tipo histologico
Carcinoma ductal infiltrante (CDI) era esperada aiom frequéncia de tratamento
cirirgico, uma vez que o CDI é mais agressivo stadeamento precoce indica a cirurgia
como tratamento padréo para a cura do cancer deangnio et al. (2005) verificaram
indice mais alto (84,5%) de cirurgia de cancer @enmno estado do Rio de Janeiro e
Partridgeet al. (2003) encontraram 60% de mastectomia em estudgitdmlinal com

mulheres em uso de tamoxifeno.

A radioterapia € um componente critico do tratamepara a maioria das
mulheres com cancer de mama, particularmente ajwpl@ foram submetidas a
mastectomia conservadora (WHO, 2002; MS, 2008, mdanh et al., 2010). Neste
estudo, mais de 10% das mulheres que fizeram teatancirirgico ndo receberam
radioterapia. Esse achado também pode indicamtesittv de pacientes com doenca
avancada, onde a radioterapia tem um papel limitetdo estudo com mulheres com
cancer de mama no estado do Rio de Janeiro, &fritd. (2005), encontraram 66% de

mulheres com tratamento radioterapico.

Nesta coorte, a maioria das mulheres foi submeticiaurgia de tumor de mama,
a radioterapia e a quimioterapia. Tomando como l@Eseprotocolos nacionais e
internacionais e o perfil de estadiamento da pagawleestudada, a prevaléncia destes
procedimentos era esperada. Entretanto, aproximadaml0% desta populacdo soO

receberam tratamento hormonal para o tratamentdcer de mama, 0 que pressupde
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mulheres que iniciaram o tratamento do cancer daanja sem possibilidade terapéutica.
Leite et al (2011), em estudo hospitalar de mulheres comectate mama e uso de
tamoxifeno, verificaram a ocorréncia bem super&8%) do uso combinado (cirurgia,

quimioterapia, radioterapia) para o tratamentoatwer de mama.

A abordagem multidisciplinar no tratamento do cameemama ja esta respaldada
na literatura (IOM, 1999; WHO, 2002) e inclusiveigtgdla na portaria ministerial que
regulamenta o credenciamento dos estabelecimeatasogratamento do cancer no SUS
(MS, 2005). Em se tratando de um centro de excelgrara tratamento do cancer de
mama e gerido pelo Ministério da Saude foi positvalta propor¢cdo de tratamento

multidisciplinar deste grupo de mulheres.

Além disso, alguns estudos ja evidenciaram a ocoiaéde depressdo motivada
pelo diagndstico e tratamento do cancer de manmar(kgk et al, 2009; Partridget al,
2007; Ruddyet al. 2009; Kissane, 2009) e o prépriostitute of Medicine(1999)
recomenda 0 apoio psicoterapéutico ao pacientddmico. Assim, o uso de consultas de
psicoterapia em um grupo de mulheres esta resmaldacho indicacdo de apoio ao

tratamento do cancer de mama.

A alta quantidade de exames de SADT, de consulta @matros meédicos e com
oncologista clinico, para um grupo de mulher, seigasos mais graves ou pacientes com
outras co-morbidades, reforcado, inclusive, petéwgdéncia de pacientes com mais de 50

anos, que pressupde o aparecimento de outras goadgicas.

O quantitativo de mulheres com uso hormonal porsn@de cinco anos,
contrariando as diretrizes clinicas (EBCTCG, 208MiB & ANS, 2009) e também as
regulamentacdes do MS (2008, 2010) deve ser s@omhnclusive para pacientes com
uso exclusivo de tamoxifeno ou inibidores de arasat(Goldrirscret al, 2007). Isso

implica em aumento dos custos e do risco paragesp® de mulheres.
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6.2. Andlise de adesao e persisténcia

Devido a grande correlagdo entre as variaveis adesdpersisténcia a
hormonioterapia (Kimmiclet al, 2009) e pelas mesmas associacdes verificadas, nes
tese, entre as variaveis estudadas e A&P e, tamkérebidas em outros estudos, optou-
se por discutir os resultados da A&P conjuntamestelenciando as diferencas quando

encontradas.

O alto percentual de mulheres aderentes (76,3%)traamento hormonal
encontrados nesta tese € corroborado por outraslosst Kimmick et al (2009)
estimaram 75% de adesao, Partridgal. (2003) encontraram 87% de adesao (um ano de
seguimento), McCowaat al. (2008) estimaram uma média de 93% de adesdo et Ma

al. (2008) obtiveram 63% de adeséo ao tamoxifeno,ass@ciado a mulheres jovens.

A estimativa de descontinuidade encontrada ao pomano desta tese foi
corroborada por Zilleet al (2009) e Barromt al (2007); mas superior ao encontrado por
Demissieet al (2001) que estimaram a descontinuidade em 15%3eme3es (2 anos e 7
meses) e por Finkt al (2004) que encontraram 17% de ndo-persistente2 amos.
Ressalta-se que ambos o0s estudos sdo baseadostrewist&rs, onde se espera a

superestimacao dos resultados de adesao e pearsistén

A estimativa de persisténcia (49%) ao final de guahos encontrada foi igual ao
encontrada por Osuwet al (2008), Zilleret al (2009) e por Partridget al. (2003) com

mesmo tempo de seguimento.

A descontinuidade de 35% encontrada por Bagbal (2007) em 3 anos e 5
meses de seguimento foi mais acentuada do quareatgd desta tese, que obteve valor
similar (31%) em seguimento maior (5 anos de tratdn).

Segundo a estimativa do ATAC (2008), cerca de 3@% whulheres que se
trataram com tamoxifeno por cinco anos interrompesauso da droga no segundo ano,
39% no terceiro ano e 50% no quarto ano. Resultseloelhantes sdo observados com o

anastrozol.

Os beneficios do tamoxifeno sdo maiores com cimos ae terapia do que com

um, dois, trés ou quatro anos, entretanto, durag@ior do que cinco anos nao mostra

111



vantagem adicional (EBCTCG, 1998; Goldhirssthal, 2001; Goldhirsctet al, 2007;
AMB & ANS, 2009).

Ainda em relacdo as estimativas de persisténcigdasbtnesta tese, faz-se
necessario a relativizacdo dos resultados uma we qonceito adotado corresponde a
interrupgcdo no tratamento maior ou igual a 60 didesse sentido, as mulheres
consideradas nao-persistentes podem ter retornado gpmpletar o tratamento pelo
periodo recomendado apds o episodio de descordnhelicAlém disso, em uma coorte
com alto percentual de pacientes com estadiameatmado pode ter havido 6bitos ndo
registrados nos bancos de dados utilizados, caoiridb para menores indices de
persisténcias, uma vez que as mulheres que foraita ndo puderam completar o

tratamento hormonal.

A média do nivel de adeséo ao tamoxifeno, de fgyemal, é alta, em comparacao
com outras doencgas cronicas. A boa adesdo a hatempia pode ser explicada pela
percepcdo das pacientes com cancer mamario dadadavida doenca e pelo
conhecimento do seu efeito em reduzir a mortalidadecorréncia de metastase.
Entretanto, nesta tese, ¥ dos pacientes que n&ena@e69% dos que ndo completam o

tratamento hormonal podem estar em risco de inadkeguesposta clinica.

A relagé@o entre as caracteristicas demograficas@esado é controversa, tendo
alguns estudos encontrados essa associacao, weckusidirecao oposta, e outros estudos
nao indicaram associacdo (Castro, 2004). SegundtraCg004), o baixo nivel socio
econdmico, o analfabetismo e o alto custo do tratontambém sdo apontados como

responsaveis pela ndo-adesao.

As associacfes encontradas entre A&P e as variss@so-demograficas
estudadas, também foram encontradas em outroosstddlheres mais jovens também
foram menos aderentes e menos persistentes enoestadduzido por Barroet al.
(2007), por Kimmicket al. (2009), por Partridget al. (2003) e por Hershmaet al.
(2010). A ndo-adesao em pacientes jovens pode astéundida pelos efeitos adversos
do medicamento na sexualidade da mulher (Bergttirad,, 2001). Mulheres mais velhas
também foram mais aderentes de acordo com Kimatiek (2009), mas menos aderente
segundo Partridget al. (2003); Barroret al (2007) e Hershmaet al. (2010).
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Estado conjugal também tem mostrado associacacA&édm mas com resultados
contraditérios. Ter um companheiro mostrou-se aadaaccom maior adesao também no
modelo obtido por Hershmagt al. (2010), mas o oposto segundo Kimmatlal (2009).

A associacdo encontrada entre ter companheiro ernadesdo e maior
persisténcia pode ser interpretada pelo apoio ateygelo parceiro, pois, segundo Klein
& Gongalves (2005) e Rudast al. (2009) o apoio social parece ser um fator com alto
potencial preditivo da adesdo. As pessoas com made de apoio social tendem a

apresentar maior probabilidade de seguir as rectagées médicas.

Nesta coorte, houve maior adeséo associada conmeraslbom 2° grau completo
e maior persisténcia entre mulheres com 1° grawleta) entretanto, Demissig al
(2001) e Finket al (2004) em estudo baseado em entrevistas durassgumento,
encontraram pior adesdo e persisténcia ao tamoxifarire pacientes com maior

escolaridade. Kimmickt al (2009) ndo encontraram significancia estatistica.

Vale ressaltar, a dificil tarefa de correlacionavasiavel escolaridade com os
resultados internacionais, visto a ndo corresparidé&ios estratos de escolaridade entre
paises. Além disso, ndo foram encontrados estudcsmnais sobre o assunto. Apesar
disso, acredita-se na plausibilidade de maior A&Rtree pacientes com maior
escolaridade, respaldado por Castro (2004), entcetaparece que o efeito da

escolaridade na A&P do tamoxifeno precisa ser apa#do.

Ter historia familiar, ndo ser alcoolista e néo tadagista associado com maior
A&P ao tratamento hormonal parece um resultadosplal A experiéncia de convivio
com um familiar com cancer e o resultado dessanratto pode mudar a forma do
paciente se relacionar com o tratamento de duasafor(1) diminuicdo do preconceito da
doenca e o vislumbre da cura da doenca e (2) doréeepassar pela mesma situacao

guando o resultado do tratamento do familiar feifaleoravel.

Rosemberg (2004) aponta a necessidade de aprofgndatbes relacionadas a
adeséao do tratamento de cancer e o tabagismo.

Acerca da variavel estadiamento, os artigos regsatBo mostraram muita
harmonia com os resultados encontrados. Na diregésta dos resultados encontrados,

Demissieet al (2001) obtiveram menor A&P entre as pacientes estadiamento Il
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(curavel), enquanto nesta coorte a associacamfi@ paciente ndo-curavel. Ja& Kimmick
et al (2009) ndo encontraram associagao.

A ndo-adesao de aproximadamente ¥ dessa popul&@b ee ndo-persisténcia
aos cinco anos aumentam a preocupacdo em decartenprevaléncia de pacientes com
tumores de mama tipo CDI, uma vez que esse € urortomais agressivo e com maior

risco de recorréncia e metastase.

As associacdes encontradas entre ndo-adesado eemsigncia e tratamento
quimioterapico, tratamento radioterapico, mais edimentos de quimioterapia, mais
internacBes, mais exames e mais consultas comamistal clinico (relacionada com
adesdo) e entre 5 a 12 consultas com oncologisiac(relacionadas com persisténcia),
indica pacientes com co-morbidade ou casos maieg@de cancer. O fato das mulheres
com estadiamento mais avancados também teremitdespndices de A&P nesta tese,

reforcam essas consideragoes.

A associagao entre pior A&P e co-morbidade foi etreala por Hershmaet al.
(2010), por Owoseet al (2008), por Barrort al (2007), por Kimmicket al (2009) e por
Partridgeet al (2003).

Entre os usuarios de medicamentos, 0s pacientes domncas crénicas sao
potenciais candidatos ao seguimento inadequadceegine terapéutico, inclusive pela
dificuldade de administrar um numero maior de mnesdentos, aliado ao fator de
interacdo dos medicamentos. Como consequéncia;geotier complicacbes médicas,
reducdo da qualidade de vida, piores resultadosieres gastos dos sistemas de saude
(WHO, 2003; Vermeiret al, 2001) e também pior A&P ao tratamento prescrito.

Para a OMS (2003) a adesao deve ser compreendid@ste cinco dimensodes:
(1) caracteristicas do regime de tratamento, (Pacteristicas da doenca, (3) fatores
relacionados as questdes sociais e econdmicaigt(4¢s relacionados aos profissionais

e aos servicos de saude e (5) fatores relaciorsamogacientes.

Os aspectos do tratamento que podem afetar a A&Rspondem a duracéo, a
complexidade do tratamento, aos gastos com os amdittos, aos efeitos colaterais, as

mudancas frequentes no esquema terapéutico ericeus@ediata na melhoria clinica. A
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gravidade da doenca, a auséncia dos sintomasgeepsao da doenca e a deficiéncia ou
incapacidade associadas pela doenca também podeEmaftdesdo (WHO, 2003).

Os resultados encontrados nesta tese sugerem golesnatervencoes, seja ela
sob a forma de consultas, de exames, de procedismentde internacdes desfavorecem a
A&P. Entretanto, verificou-se efeito oposto comrargia e com consulta de mastologia,
uma vez que mulheres ndo submetidas a cirurgiame cemsulta com mastologista
mostrou-se associadas a piores A&P. Sabe-se quezedimento cirdrgico, e, portanto a
consulta com mastologista esta indicada para pasieom estadiamento mais precoce,

gue também se mostrou associada com comportameigaderente e mais persistente.

Em que pese o fato dessas varidveis estarem fortemedacionadas, e talvez por
isso tenham tido resultado na mesma direcéo, atalsém se mostraram facilitadoras da

A&P no modelo multivariado, que tem o pressupostéader esse controle.

Guthet al. (2008) verificaram que pacientes com cancer deargm seguimento
com médico clinico foram menos aderentes do aquedes oncologista. Segundo
Partridgeet al. (2003), pacientes que foram acompanhados por agista clinico antes
do inicio do tratamento hormonal, tiveram maiorésinces de adesdo e, pacientes
mastectomizadas tiveram menores indices de adesgmnaxifeno. Os resultados desta
tese ndo sustentam esses achados, ja que a ceungiendimento com o0 mastologista

foram preditoras de A&P, inclusive no modelo mutiado.

Além disso, Hershmaet al, (2010) também verificaram associacdo entre pior
persisténcia e ser submetido a quimioterapia @didterapia, contudo, corroborando os
achados desta tese, Demissi@l (2001) encontraram melhor persisténcia ao tamioaife
em pacientes com mais consulta com mastologistank & al (2004) tambéem

encontraram tratamento com quimioterapia e picsige&ncia.

Observou-se, nesta tese, pior adesdo entre mullserasconsulta de apoio
terapéutico multiprofissional e sem consulta deqgisrapia, mesmo que em alguma

medida as duas variaveis estejam imbricadas.

De alguma forma, acredita-se que esses resultagidsnp ser comparados a
relacdo entre depressdo e menor persisténciaadulipor Demissiet al (2001), por
Kissane (2009) e por Ruddy et al. (2009).
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Além disso, a qualidade do atendimento prestaduaai@nte e aos seus familiares
e 0 uso de linguagem adequada no ato da congaltgntitindo confianga, atendimento
acolhedor e maior tempo de duracdo da consultafsgéces que podem melhorar a

adeséo (Leite & Vasconcellos, 2003).

Para Kim & Toge (2004) a abordagem multidisciplinartratamento do cancer
de mama derruba barreiras de acesso, harmonizaaoramento entre médicos para
buscar melhores propostas terapéuticas, contrdmai melhoria da qualidade do cuidado
e para maiores satisfacdo do paciente, além dec@ogiferentes caminhos para busca

de novos tratamentos e para a cura do cancer obgsol tem impacto na A&P.

Em relagéo ao tipo de hormonioterapia, cujo redalt@abtido foi uma pior A&P
entre os pacientes com uso combinado de tamoxéeanibidores de aromatase, nao foi
encontrada associacao por tipo de tratamento haineoA&P por Zilleret al (2009), por
Kimmick et al (2009) e por Chlebowski & Geller (2006).

Osterberg & Blaschke (2005) sistematizaram algumiasvencdes para melhoria
da adesé@o medicamentosa pelos pacientes. Destacasnseguintes acdes: (1) melhoria
do acesso ao servico de saude; (2) consultas darssgo mais convenientes; (3) acesso
ao farmacéutico, psicoterapeuta e assistente sd@djaimelhoria do planejamento das
doses e simplificacdo dos horarios; (5) caixasrorgaloras das doses; (6) lembretes para
tomar a medicacdo (alarmes ou suporte de amigodamilia); (7) intervencao
educacional para aumento da compreensao pelosnfegcisobre as caracteristicas da
doenca, risco e beneficio do tratamento e uso apdipdo medicamento; (8) aumento
da participacdo do paciente na tomada de deciSfondior escuta dos pacientes pelo

médico.

Além disso, o bom relacionamento entre pacienf@®ssional/servico de saude
e a adequada administracdo (preventiva ou logmicmido aparecimento dos sintomas)
dos efeitos adversos da terapia hormonal sao ertedes que favorecem a alta adeséo
pelo pacientes (Davidsaat al.,2007).

Outro fator valorizado por Leite & Vasconcellos @30 é o aspecto sécio cultural
do paciente e a sua linguagem. E ressalta quefsgonal de saude influenciara na
adesdo a medida que ele atingir o universo cultirglaciente e estabelecer com ele uma

comunicacao e relacionamento efetivos.
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Diversos paises desenvolvidos (Canada, Australiglaterra, Suécia, Escécia,
Dinamarca, Holanda) tém apostado na abordagem tuh@sarios terapéuticos com o
envolvimento do paciente para diminuir a mortal@lguecoce e aumentar a sobrevida
por cancer. Essa estratégia também visa a aumernsaguimento e a satisfacdo do
paciente, a qualidade do cuidado e, consequentemantjualidade de vida. Alguns
desses paises, como a Suécia, explicam parcialraenta elevada sobrevida de cancer,

pela incorporacdo das co-morbidades no itinerérepéutico de cancer.

Outras medidas usadas por esses paises para raslazierencas nos resultados
entre pacientes tém sido a introducao da coorderndg&uidado e a disponibilidade de

sistema de monitoramento dos tempos do tratamento.

Miaskowski et al. (2008) propdem a incorporacdo da enfermagem n@cara
clinica como papel central na promocdo da ades@ pdwientes, auxiliando na

compreensao da necessidade do tratamento pelesigsce no seu monitoramento.

Além disso, em situagbes como o tratamento hormuara o cAncer de mama, a
integracdo do farmacéutico clinico na equipe deicaperapéutico pode aumentar a
qualidade, a adesao e os resultados. O cancerma tean maior incidéncia a partir dos
50 anos, quando também sédo mais freqlientes arexéstie co-morbidades e 0 aumento
da sensibilidade aos efeitos toxicos dos medicayeentlesse sentido, a avaliacao
farmacéutica da prescricdo e da forma como o p&cigtiliza os medicamentos, pode
tratar do problema da interagdo medicamentosar giésracées no processo de uso e,

consequentemente, melhorar a adeséo e o0s resutigosdos.

Mesmo com bons indices de adesao e de persist@rioiamonioterapia nesta
coorte, reforca-se a recomendacdo para que organizda assisténcia favoreca a
“alianca terapéutica” entre o paciente e seu meédm@ qual sdo reconhecidas as
responsabilidades de todos os envolvidos no procetieta (paciente/profissional da

saude) ou indiretamente (familia/amigos).
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6.3. Analise de sobrevida

A andlise de sobrevida é a técnica mais usada qusanduer avaliar o tratamento
do céancer. Por meio dela pode-se avaliar a efigiédas politicas adotadas para o
controle do cancer, a disponibilidade de acessoetetavidade do tratamento adotado
(WHO, 2002).

Considerando os resultados obtidos nesta tese, asacteristicas socio-
demograficas, as caracteristicas clinicas e osc@spela assisténcia condicionaram
mudancas nas estimativas de sobrevida por canceradea. Entretanto, o campo de
maior interesse desta pesquisa recai sobre a lmaigio da organizagdo do servico de
saude, sobretudo, de fatores associados a adegdersisténcia na terapia endocrina para

o cancer de mama na melhoria da sobrevida daspesieom cancer de mama.

Com o conjunto dos dados de 5.861 mulheres comecdle mama em uso de
hormonioterapia no HCIII/INCA utilizou-se o modetle Cox para estimar a taxa de
sobrevivéncia sobre duas perspectivas: a partiniio do tratamento hormonal e a
partir da data de diagnostico, com método de centagspecifico. Como ndo houve
discrepancia entre os resultados nos dois modetgapu-se por discuti-los

conjuntamente.

Segundo a OMS (2002), o prognéstico do cancer aeangarelativamente bom e,
o diagndstico precoce aliado ao tratamento adeqpade resultar em uma sobrevida em

cerca de 75% em cinco anos.

O estudo EUROCARE 4 encontrou a meédia de 79% déapiidade de
sobrevivéncia em cinco anos, mas, sendo 73,9% laalpitmlade de sobrevivéncia no
leste europeu (Verdechet al 2007) e, Sangt al (2004) estimam que a sobrevida em
cinco anos é 90% para mulheres brancas e 77% padleenes negras, perfazendo uma
média de 79%.

A sobrevida geral desta coorte em cinco anos @eirimente menor do que o
esperado pela OMS, e bem inferior aos resultadosnétados nos EUA e na Europa,
mas se assemelhando aos resultados do leste eut@p®udo, foi superior ao aferido

por Brito (2004) para o estado do Rio de Janeiug gncontrou 66% aos 3 anos de
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seguimento, considerando o inicio do seguimentata do primeiro tratamento para o

cancer de mama.

A comparacdo da sobrevida geral divulgada nestades as encontradas nos
paises desenvolvidos deve considerar que esteoeatimou o inicio do tratamento
hormonal como data inicial do seguimento, enquastestudos internacionais adotaram

a data do diagndstico, portanto, nesta tese esaakpsobrevidas menores.

No modelo Cox a partir da data de inicio do trataimeo menor tempo entre o
diagndstico e o inicio da terapia hormonal ter siabcativo de melhor sobrevida esta
fortemente respaldado na literatura (IOM, 1999; WE02) que aponta que a melhoria
da taxa de sobrevida esta condicionada ao diagndgstecoce e ao tratamento adequado
em tempo habil. Existe também o conhecimento emcdiel a maior efetividade do
tratamento em fases mais iniciais da doenca (I0391WHO, 2002) e o consenso de
especialistas (Goldhirsadt al., 2007), que indica o uso da hormonioterapia logis ap

cirurgia para evitar micro metéstases.

Acerca do principal fator progndéstico para o candermama, os resultados
encontrados nesta tese encontram-se altamenteldadp® na literatura revisada
(Goldhirschet al., 2007; Britoet al, 2009; Giordancet al., 2004; Tamakiet al, 2002),
com maior probabilidade condicional de sobrevidsoeisda, significativamente, aos
estadiamentos mais precoces, mostrado, inclusiveagnitude desse efeito nos dois

modelos multivariados.

Esses resultados reafirmam a conhecida relacacsaentre taxa de sobrevida e
0 estadio do cancer no momento do diagnéstico.t@liesda doenca no momento do
diagndstico é geralmente o fator mais importantea pdeterminar a sobrevida dos
pacientes de cancer, isto, porque certos tratamestoestdo acessiveis para tumores
detectados precocemente e sdo mais provaveis asssudo tratamento se iniciado antes
da ocorréncia da metastase (Badtkal, 1998). Assim, nesta pesquisa, quanto maior o
estadio da doenca, menor foi a probabilidade deesmta.

A idade no diagnostico também tem mostrado-se comportante fator

progndstico para a sobrevida do cancer de mama.
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Nesta tese foi encontrada menor sobrevida paraufi®eras com idade igual ou
superior a 70 anos quando do diagnéstico e quaadoicio do tratamento, respaldado
pela literatura (NNCN, 2008American Cancer Societ010; Chieaet al, 2004), apesar

de Britoet al (2009) terem encontrado melhor sobrevida paraenethmais idosas.

Esse fato pode ser explicado pela tendéncia jaecimdn de subestimar os
tratamentos na populagcéo mais idosa, mesmo queap@evidencia que endosse iSso.

Bultitude & Fentiman (2002) apontaram que mulheraais velhas tém
probabilidade menor de ter tumores agressivos, mlas também tém maiores
probabilidades de ter tratamento inadequado, levandma alta taxa de mortalidade. E
Bickell et al. (2009) concluiram que mulheres com 70 anos ou tioagm menos
provaveis de ndo serem tratadas com tratamentwaad@ e, portanto terem menores

probabilidade de sobrevida.

Segundo Kissane (2009), a diminuicdo da sobrevidadee adesédo a
hormonioterapia foram associadas a disparidadalsecndo ser tratada da depresséo,
corroborando os achados sobre maior escolariddts eonsulta de psicoterapia” estar

associados as melhores sobrevidas.

Em relagdo a associagdo encontrada entre histmdidr de cancer e maior
mortalidade néo foi encontrado estudo que levasseanta essa variavel, apesar de ser
esperadas mudancas na forma de encarar o diagnéstictratamento de cancer nas
mulheres com convivio prévio de familiar com candeeforca-se essa afirmativa o
resultado desta propria tese sobre a melhor A&Radmonioterapia em mulheres com

histéria familiar de cancer de mama.

A American Cancer Societyno estudo de prevencao IlI, encontrou associacao
entre fumantes por 40 anos ou mais e aumento co dis morrer por cancer de mama,
controlando por variaveis como o alcoolismo e @utvariaveis importantes para a
doenca (Calleet al, 1994). Além disso, mulheres tabagistas submetidagmstectomia
tém maiores complicacbes no pos-operatorio (Rosemb2004). Esses achados

respaldam a diminuicdo da sobrevida em mulheregisttas encontrada nesta tese.

A relacéo entre aumento do nivel de escolaridadelkores sobrevida por cancer

de mama j& foi divulgada por diversos estudos. Mega et al (2004) também
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encontraram tendéncia a diminui¢do do risco deatfidaide por cancer de mama com o

aumento do nivel de escolaridade, respaldandohzglas nesta tese.

Em relacéo ao estado marital associada a sobrpeideancer de mama, sabe-se
gue o diagnostico de cancer afeta as relacéevagetiondicionando em muitos casos o
término dos relacionamentos conjugais. Nesse sertdiégstado conjugal pode provocar
distintas consequéncias no diagnostico, no tratemea A&P e nos resultados do cancer

de mama.

Para a OMS (2002) e o IOM (1999) as mulheres canobaniveis de integracao
social antes do diagndstico de cancer de mama t@naumento de 66% no risco de
mortalidade por qualquer causa, e também por cé@lecerama. Acredita-se que a mulher
isolada, sob o impacto do diagnostico de cancahatenais dificuldade de acesso ao
cuidado e de compreenséo do tratamento necessdeae eomplicacdes advindas dele,
além do aumento detress Ademais, 0 suporte emocional pode ser um instntone
critico na melhoria da sobrevida por cancer de m@aktaO, 2002).

Kroenke et al (2006) verificaram que, especificamente, 0s pasept®ximos
diminuem o risco de mortalidade por cancer de madesse sentido, € provavel que
guando o companheiro ndo abandona a mulher durané¢amento do cancer de mama,
0 suporte e apoio prestado por ele, influencianeti@amente os resultados do cancer de

mama.

As diretrizes apontadas pela OMS (2002) para artrahto do cancer envolvem a
cirurgia, quimioterapia (incluindo a hormoniotel@pi a radioterapia e 0 suporte
psicolégico. Entidades médicas brasileiras (AMB EME endossam a importancia da
equipe multidisciplinar no tratamento do cancendena, visando ao tratamento integral
do paciente (Barrost al.,2001).

A cirurgia tem um importante papel no diagndéstioo, estadiamento e no
tratamento de tumores locais, mesmo em tumores tgoham alta resposta a
quimioterapia e a radioterapia. A quimioterapia Boamonioterapia tém demonstrado

prolongar a vida das pacientes com cancer de mahi®( 2002).

As melhores sobrevidas para as pacientes submaticiasrgia e que tiveram um

maior nimero de consulta com mastologista eranrasda®, e encontram-se respaldadas
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em protocolos clinicos (Barrcst al., 2001; WHO, 2002; IOM, 1999) e também foi
verificado por Britcet al (2009).

As menores probabilidades de sobrevida para o gdeppacientes com mais
internacdes e mais exames de SADT podem ser edptigaela plausibilidade de serem
pacientes com co-morbidade ou pacientes mais grayeportanto, com menores

probabilidades de sobrevida.

Muitos ensaios clinicos randomizados tém sido zadfs para averiguar o
beneficio do IA sobre o tamoxifeno, tais como o ATA2008), que comparou 0O
anastrozol com o tamoxifeno e o BIG (1998) que ammip o letrozol com tamoxifeno.
Ambos os estudos mostraram melhores sobrevidadam@oenca, mas sem vantagem na
sobrevida geral. O ensaio clinico IES (Cooméesl, 2007), que avalia 0 seguimento
com tamoxifeno combinado com a mudanca para 0 estam® também encontrou

melhor sobrevida livre da doenca, mas sem melmarsobrevida geral.

Como nenhuma abordagem parece ser superior a a@rtrase tratando de
sobrevida, as conclusfes dos estudos recaem sobpodancia da A&P para melhoria
dos resultados no cancer de mama (ATAC, 2008; B&S8; Coombest al, 2007).

Goldhirschet al. (2009) apontam que o beneficio dos inibidores rdenatase
pode ser especifico para as mulheres com maiar dececaida. Para as mulheres em
situacdo de risco muito baixo de recidiva, pareaeeh pouco beneficio do uso de
inibidores de aromatase, em comparacdo com o téenoxidurante os primeiros cinco
anos. Além disso, o uso do IA isolado ndo estaatdado pelos consensos revisados
(Goldhirschet al, 2007; Goldhirsclet al, 2009). Estas consideracdes podem explicar a

pior sobrevida para o uso isolado do IA encontrestda tese.

Como ja foi dito anteriormente, diversos estud®BQECG, 1998; Goldhirsckt
al, 2007) apontam a melhor sobrevida por cancer dean@sociada a terapia endocrina
para o cancer de mama, reforcando, assim, a neadsstle verificar as estimativas de
A&P no tratamento especifico.

Estudos que avaliaram o impacto da A&P a hormorapta na mortalidade por
cancer de mama concluiram que a maior duracdo dodastamoxifeno e a maior

propor¢do de pacientes com adesdo maior do que f80n associadas a melhor
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sobrevida (McCowaret al, 2008, Thompsoret al, 2007). Kimet al. (2008) também
verificaram menor sobrevida associado a hormoraptarincompleta. E Mat al. (2008)
também observaram adeséao ao tamoxifeno associdioirzuicdo da sobrevida livre da
doenca e do risco de recorréncia local e a distéemi mulheres jovens. Os resultados

obtidos nesta tese seguem a mesma direcéo.

Quanto aos dois estudos de sobrevivéncia estin@Elosnodelo multivariado de
Cox observa-se que as categorias associadas aorisainde morte e ao efeito protetor
das variaveis foram na mesma direcdo e encontramspaldadas na literatura estudada.
Resultado semelhante era esperado, uma vez qualelande Cox com contagem do
tempo a partir do inicio do tratamento hormonahwstsendo controlado pela variavel

tempo entre diagnastico e inicio de tratamento boah

Os modelos bivariados e multivariados realizadosa paveriguar os fatores
prognoésticos da adesdo, da persisténcia e da sdrmsultaram em comportamento
similar das variaveis analisadas, onde as categ@a@litadoras da adesdo, também se
comportaram da mesma forma com a persisténcial@tanavoreceram a sobrevida das

mulheres nesta coorte.

6.4. Apresentacao dos limites e possiveis viesesdtudo

Em termos de vieses potenciais, 0 método de meathdadesdo e persisténcia
proposto nesse estudo, tomando como base dadosdaeos, ndo necessariamente
garante que a medicacdo foi tomada conforme presoelo médico. Nesse contexto,
essa pesquisa toma a retirada da medicacdo no @&etéarmécia como uma variavel
proxy do uso do medicamento, podendo levar a uma suipeaedo dos niveis de adesédo

e persisténcia.

Diversos métodos sdo usados para detectar marsadarenacos e/ou seus
metabdlitos em fluidos biolégicos, com o intuito @lementar a acuracia dos resultados
dos estudos de adeséo, mas, todos os métodosrapnedanites e desvantagens, do

ponto de vista de ndo poderem ser utilizados patast os medicamentos, de serem
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suscetiveis a distor¢cfes individuais do pacientla darmacocinética do medicamento
(Milstein-Moscatiet al, 2001; Osterberg & Blaschke, 2005).

Além disso, Leite e Vasconcellos (2003) alertamaparplicacdo ética de usar
“engenhocas eletronicas e biologicas” para cerogaciente com a prestacédo de contas
sobre o seu consumo medicamentoso. Por fim, osdogtmais complexos sdo de alto
custo e ndo séo viaveis para utilizacdo no atendonaos pacientes ambulatoriais do
Sistema Unico de Saude (SUS).

Vale, ainda, sublinhar que a limitacdo deste estoai@cterizada pefaroxy, esta
presente na maioria dos estudos realizados soéeumto, podendo ser relativizada, em
alguma medida, no caso do cancer de mama, peleagih, na literatura, de que as
pacientes sdo provavelmente motivadas a ser adsrenpersistentes, segundo altos

indices de adesao reportados em diversos estudddyRt al., 2009).

Para Barner (2010), as bases de dados secund#@dpsrg@onam estimativas
aceitaveis de adesao e persisténcia quando ineonpgirandes populacdes, mesmo com

dados imprecisos ou desconhecidos.

Considerando que o HCII/INCA € um centro de exuel® como endossado pela
portaria MS/SAS/N° 741/2005, e hospital de refegémn Ministério da Saude para
tratamento do cancer de mama, néo foi objeto deskelo a avaliagdo das praticas
hospitalares fazendo referéncia as diretrizescelfniEsse estudo se ateve aos objetivos
apresentados ao Comité de Etica em Pesquisa do,ING&ndo essa pesquisa foi
aprovada. Desse modo, partiu-se do pressupostoagpeitica clinica adotada foi
adequada para a avaliagéo da adeséo e persisiéricsaamento do cancer de mama.

Os estudos com o0 HER-2 sé&o recentes e ndo estaspomideis no HCII/INCA
durante o periodo de seguimento das pacientes idaslunesse estudo. Foram
identificadas apenas algumas mulheres com aval@g@ooto-oncogene HER-2 e uso do
trastuzumabe participando de protocolos de pesqaizecificos. Esses motivos
justificam a exclusdo dessa terapéutica nestea@stud

Em relacdo a necessidade de truncamento dos dadd®@% de adesdo foram
observados alguns fatores que favoreceram essedntu(1l) ocorréncia de morte com

posse de medicamento; (2) troca de medicamentontdui@ periodo no qual ainda
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dispunha de comprimidos da droga substituida; (8cipacdo da data de retirada do
medicamento, por falta de controle do sistema; gdp de digitagdo da data ou

quantidade, por falta de controle do sistema.

Também, devido ao método de contagem utilizadcaness, apenas as mulheres
com minimo de duas datas de retirada de medicameatéarmacia foram incluidas no
estudo, condicionando a exclusdo de 220 mulhenesagenas uma retirada e também
daquelas com prescricdo de hormonioterapia e satrune retirada. Esse procedimento
pode ter afetado os valores de persisténcia ecit#eircia acumulada da adesao, levando

a uma superestimacao dos valores encontrados.

Outra limitacdo de ordem operacional deve-se aoblgmas detectados nos
sistemas informatizados do INCA (controle do sel®rfarmacia e Absolute) relativo a
ndo automacdo das informacdes possiveis (nédo ghgitale dados que podem ser
programados pelo préprio sistema) e de controle sikiema. A falta desses
procedimentos favorece o aumento dos erros deadigit o baixo controle dos
medicamentos dispensados e possibilitam fraudespeds#icio de recursos financeiros

publicos.

Estes fatos podem ter acarretado erro de claggificaos resultados desse estudo,

gue nao é passivel de ser estimado.

Sabe-se que o desenvolvimento e a manutencdo deistema de informacao
requerem grande investimento, treinamento e emppohparte dos profissionais que o
alimentam. Além disso, também é necessaria a &l de critérios e criticas, bem
como a continua avaliacdo da sua utilizacao. Azatifio dos sistemas informatizados do
INCA (controle do setor de farméacia e Absolute)moofonte de dados dessa tese,
mostrou problema na qualidade de algumas infornsagéeorrente da falta de critica e

com avaliacdo da qualidade dos dados insuficiente.

Um fator de forte interferéncia na adeséo e pérsisdh de medicamentos orais
esta correlacionado com 0s seus custos para osnpegiou provedores do cuidado.
Nesta tese, todos os medicamentos foram dispengaadistamente pelo HCII/INCA,

pois constam da tabela SUS, portanto, esse fatofondonsiderado.
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A indicagdo e o beneficio do tratamento enddcrinca cancer de mama é
somente para pacientes com receptor de estrogeRjpqu progesterona (RP) positivo,
mas como essas informacdes ndo constavam nos bdecdados utilizados, nao foi
possivel avaliar se existiam pacientes com RE ounBfativos, ou ndo avaliados,
fazendo uso da terapia hormonal. Essa consider@c@ecessaria porque em estudo
anterior (Britoet al, 2005), representativo do estado do Rio de Janeiclusive com
pacientes do HCIII/INCA, foi encontrado pacientemddRE ou RP negativos ou ignorado
fazendo uso da hormonioterapia, na ordem de 43%mAd, mulheres em uso de
hormonioterapia sem beneficio pode contribuir gstanacdo menor do efeito da adeséo
sobre a sobrevida.

No modelo multivariado de sobrevivéncia por camt®emama, optou-se por nao
integrar na analise a variavel persisténcia poojoerto tempo de seguimento provocaria
um efeito superestimado entre ndo-persisténciakito. Acredita-se que em uma coorte
com tempo de seguimento maior podera ser analdadarma mais independente essa

associacao.

A terapia enddcrina melhora a sobrevida do caneemdma, entretanto, gera
diversos efeitos adversos que podem afetar o adedretamento (Partridgs al, 2007;
Ruddyet al, 2009). Apesar disso, neste estudo nado foi pelsaialiar a interferéncia dos

efeitos colaterais no uso da hormonioterapia paitdicdo do método escolhido.
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CONSIDERACOES FINAIS

Essa tese objetivou avaliar a adesdo e persist@octaatamento endocrino do
cancer de mama tratadas no HCIII/INCA com o inta@eotrazer contribuicbes para a

melhoria da assisténcia recebida pelas mulherexéaner de mama.

Nessa direcdo, a partir dos resultados analisatoglui-se que (1) ainda €
elevado o numero de diagnésticos de cancer de ragamgado, apesar da existéncia de
um programa de rastreamento de cancer de mamap€2ar dos bons indices de adesao
e persisténcia encontrados, ¥4 dos pacientes ndiena@e69% nao persistem até o final
do tratamento hormonal no HCIHII/INCA e (3) a soldavpor cancer de mama € afetada
por varios fatores socio-demograficos, clinicosssistenciais, bem como pela baixa

adesado ao tratamento hormonal.

7

O diagnostico precoce do cancer de mama € impert@ara otimizar o
tratamento, envolve a aplicacdo de menos recurssava vidas (Blaclet al., 1998;
IOM, 1999; WHO, 2002). Por esse motivo, as promosi@ra diminuir a diferenca na
sobrevida para o cancer de mama entre paises|egi@n o enfrentamento deste
problema (Santt al.,2004).

Nos casos de cancer de mama precoces tem-se a&gimspde aumentar a
efetividade dos tratamentos, de melhorar as tagaolrevida geral e de tempo livre da
doenca, de melhorar a qualidade de vida das pasientle diminuir o investimento dos

recursos financeiros envolvidos no tratamento.
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Os fatores preditivos da ndo-adeséo e nao-persigt@&entificados neste estudo
podem nortear mudancas assistenciais no HCIII/ING intuito de aumentar o0s
indices de adesdo e a continuidade do tratamemtonuindo o risco de respostas

terapéuticas inadequadas e piores resultadosgregie de mulheres.

Apesar da necessidade de recortar 0 objeto e Igaestima terapéutica
importante e de longa duracdo para 0 tratamentoc&@lwer, esta tese estd em
concordancia de que o melhor tratamento é a abemdagtegral e multiprofissional do
paciente com cancer de mama, uma vez que essasli@gntem impacto multifatorial.
Ele afeta a vida cotidiana, a aparéncia fisicaut®@-astima, a feminilidade, a saude
psiquica e traz limitagdes laborais para um grigomdiheres.

Os resultados observados nesta tese mostram didsrera A&P de mulheres
tratadas com hormonioterapia para o cancer de mela@onada as caracteristicas socio-
demograficas e clinicas das pacientes e as intgiesnaplicadas. Espera-se que esses
resultados possam contribuir para reorientacod@sésobre a assisténcia oncoldgica no

HCIII/INCA e para formulacdo de politica para o ttole do cancer no pais.

Em relacdo aos dados utilizados com problemas dkdgde, sugere-se a revisdo
e reclassificagdo das categorias e a introdugaaritieas e controle no sistema de
Administracdo Hospitalar - Absolute. A grande desggcao dos dados nos campos
analisados prejudica a agilidade de uso das infgiesa no processo gerencial e,
aparentemente, aponta para a possibilidade do h#&swp ou uso restrito, das suas
informacgdes. Por outro lado, a falta de automap&efchimento automatico de dia, etc)
e de critica (controle de dispensacdo por paciemteksistema, além de diminuir a
qualidade das informacdes, de afetar o planejantag@coes, também possibilita fraude

e gera desperdicio de recursos publicos.

O sistema de administracdo hospitalar do INCA veecelbendo grande
investimento ao longo dos ultimos anos e, atualeyecdnta com ampla difusdo de
computadores em todos os ambientes de trabalhtysive nos consultérios, com
prescricdo eletrénica e integracdo dos sistemaapd® diagnoéstico tanto laboratorial
guanto de imagem, com acesso dos resultados neslioios e na area de internacgao.
Entretanto, todo esse investimento se limita agnatee a agilizar as informacdes e a
gerar o faturamento. Em se tratando de doencas coodmcer é imprescindivel que o
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tratamento recebido seja no tempo adequado, pacarspiistar melhores resultados.
Nesse sentido, todo o investimento feito no praxessinformatizacdo do INCA poderia
ser utilizado como potente instrumento de gestépéeaitica, com monitoramento dos

tempos de tratamento, inclusive com aviso dosda#o

Em decorréncia de razdes logisticas, ndo foi pesajwofundar outras questdes
particulares da assisténcia percebidas e sentielas proprias mulheres tratadas com
hormonioterapia. Acreditamos que outros estudosgmsontinuar essa investigacdo em
beneficio desse conjunto de mulheres, tanto noitquesm-estar compensado pela
acolhedora e pro-ativa organizacdo dos servicosatkele, quanto pela melhoria dos

resultados em decorréncia disso.

Este estudo, com dados secundarios, traz resulia@disos, uma vez que nao se
sabia quais eram a persisténcia e a adesado a hoterapia no HCII/INCA e nem os

fatores relacionados a esse problema no contetxtdagko.

Também buscou-se contribuir com informagfes quesilpditem melhorar a
assisténcia prestada no HCIII/INCA, por meio dohmmimento dos fatores relacionados
a adesao e a persisténcia, bem como, com sugest@stema de informacéo hospitalar
do HCIHI/INCA. Ademais, esta tese traz contribuigi@ra discusséo de questdes relativas
a operacionalizacdo de estudos de adesdo e pecgst@ara patologias cronicas,

sobretudo considerando resultados brasileiros.

Novos estudos, por meio de entrevista com as pasiepoderdo ser desenhados
para captar os indices de tolerancia dos medicamgmlas mulheres, a relacdo entre
efeitos colaterais, efeitos dos medicamentos sa@breexualidade, relacdo médico-
paciente, organizacdo assistencial, o apoio da feddliar e de amigos e o

comportamento das mulheres durante o tratamentodmal do cancer de mama.

Estudos empiricos tém trazido novas sugestdes g@aEundamento, como a
relagdo entre um maior apoio a autonomia do paxiemnelhor resultado em termo de

adesédo aos tratamentos (Soares & Camargo JR, 2007).

Pesquisas propiciam orientar melhor os investineergmn saude, inclusive
gerando evidéncias para incluséo e exclusao degirnentos no SUS, segundo critérios

de efetividade. Também possibilita introduzir novaionalidades nas portarias
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nacionais, tal como pode ser observada na PoB&&MS N° 741, de 19 de dezembro
de 2005, que regulamenta a assisténcia de altalexiogde na Rede de Atencao
Oncolégica. Assim, outros estudos de adesdo esparsia podem contribuir para

melhoria da politica nacional de atencéo ao cancer.

Nesse momento de finalizacdo, fica o desejo dedetribuido para o bem-estar
das pacientes com cancer de mama e com informag@epossibilite o aumento da

sobrevida e da qualidade de vida durante o loragartrento do cancer de mama.
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